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(57) 1.Сполука, представлена формулою (І): 
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, (I) 
або її фармакологічно прийнятна сіль, 

де представляє простий або подвійний зв'я-

зок; 
Аr1 представляє фенільну групу, яка може бути 
заміщена 1-3 замісниками, вибраними з групи за-
місників А1, або піридинільну групу, яка може бути 
заміщена 1-3 замісниками, вибраними з групи за-
місників А1; 

R
1
 та R

2
, однакові або різні і кожен представляє 

групу, вибрану з групи замісників А1; Z1 представ-
ляє метиленову або вініленову групу, яка може 
бути заміщена 1-2 замісниками, вибраними з групи 
замісників А1, атом кисню або аміногрупа, яка мо-
же бути заміщена замісником, вибраними з групи 
замісників А1; 
а р, q та r - однакові або різні цілі числа від 0 до 2; 
група замісників А1: (1) атом галогену, (2) гідрок-
сильна група, (3) ціаногрупа, (4) С3-8 циклоалкіль-
на група, (5) С3-8 циклоалкоксигрупа, (6) С1-6-
алкільна група, де С1-6-алкільна група може бути 
заміщена 1-3 замісниками, вибраними з групи, яка 
складається з атома галогену, гідроксильної групи, 
ціаногрупи, С3-8-циклоалкільної групи, С1-6-
алкоксигрупи та С3-8-циклоалкоксигрупи, (7) С1-6-
алкоксигрупа, де С1-6-алкоксигрупа може бути 
заміщена 1-3 замісниками, вибраними з-поміж 
атома галогену, гідроксильної групи, ціаногрупи, 
С3-8-циклоалкільної групи та С3-8-
циклоалкоксигрупи, (8) аміногрупа, яка може бути 
заміщена однією або двома С1-6-алкільними гру-
пами, де С1-6-алкільні групи можуть бути заміщені 
1-3 атомами галогену, (9) карбамоїльна група, яка 
може бути заміщена однією або двома С1-6-
алкільними групами, де С1-6-алкільні групи можуть 
бути заміщені 1-3 атомами галогену, (10) карбок-
сильна група, (11) С1-6-алкоксикарбонільна група, 
де С1-6-алкоксигрупа може бути заміщена 1-3 за-
місниками, вибраними з-поміж атома галогену, 
гідроксильної групи, ціаногрупи, С3-8-
циклоалкільної групи та С3-8-циклоалкоксигрупи, 
(12) С1-6-алкільльна група та (13) С1-6-
алкілсульфонільна група.  
2. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 1, представлена формулою (II): 
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, (II) 
де Аr1 представляє фенільну групу, яка може бути 
заміщена 1-3 замісниками, вибраними з групи за-
місників А1, або піридинільну групу, яка може бути 
заміщена 1-3 замісниками, вибраними з групи за-
місників А1;  
R

1
 та R

2
, однакові або різні і кожен представляє 

групу, вибрану з наступної групи замісників А1;  
Z1 представляє метиленову або вініленову групу, 
яка може бути заміщена 1-2 замісниками, вибра-
ними з групи замісників А1, атом кисню або іміног-
рупу, яка може бути заміщена замісником, вибра-
ними з групи замісників А1;  
а р, q та r - однакові або різні цілі числа від 0 до 2; 
група замісників А1: (1) атом галогену, (2) гідрок-
сильна група, (3) ціаногрупа, (4) С3-8-
циклоалкільна група, (5) С3-8-циклоалкоксигрупа, 
(6) С1-6-алкільна група, де С1-6-алкільна група 
може бути заміщена 1-3 замісниками, вибраними 
з-поміж атома галогену, гідроксильної групи, ціано-
групи, С3-8-циклоалкільної групи, С1-6-
алкоксигрупи та С3-8-циклоалкоксигрупи, (7) С1-6-
алкоксигрупа, де С1-6-алкоксигрупа може бути 
заміщена 1-3 замісниками, вибраними з-поміж 
атома галогену, гідроксильної групи, ціаногрупи, 
С3-8-циклоалкільної групи та С3-8-
циклоалкоксигрупи, (8) аміногрупа, яка може бути 
заміщена однією або двома С1-6-алкільними гру-
пами, де С1-6-алкільні групи можуть бути заміщені 
1-3 атомами галогену, (9) карбамоїльна група, яка 
може бути заміщена однією або двома С1-6-
алкільними групами, де С1-6-алкільні групи можуть 
бути заміщені 1-3 атомами галогену, (10) карбок-
сильна група, (11) С1-6-алкоксикарбонільна група, 
де С1-6-алкоксигрупа може бути заміщена 1-3 за-
місниками, вибраними з-поміж атома галогену, 
гідроксильної групи, ціаногрупи, С3-8-
циклоалкільної групи та С3-8-циклоалкоксигрупи, 
(12) С1-6-алкільна група та (13) С1-6-
алкілсульфонільна група. 
3. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 2, де Z1 представляє метиленову групу, де 
метиленова група може бути заміщена 1 або 2 
замісниками, вибраними з-поміж С1-6-алкільної 
групи, гідроксильної групи та атома галогену. 
4. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 1 або 2, де Z1 представляє метиленову гру-
пу,яка може бути заміщена 1 або 2 атомами гало-
гену. 
5. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 1 або 2, де Z1 представляє метиленову групу, 
де метиленова група може бути заміщена 1 або 2 
замісниками, вибраними з-поміж С1-6-алкільної 
групи, гідроксильної групи та атома галогену; а р, q 
та r кожний дорівнюють 1. 
6. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 5, де Z1 представляє метиленову групу, яка 

може бути заміщена 1 або 2 замісниками, вибра-
ними з-поміж С1-6-алкільної групи та гідроксильної 
групи; а р, q та r кожний дорівнюють 1. 
7. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 1 або 2, де Z1 представляє метиленову групу, 
яка може бути заміщена 1 або 2 замісниками, виб-
раними з-поміж С1-6-алкільної групи, гідроксильної 
групи та атома галогену; р та q кожний дорівнюють 
1; а r дорівнює 0. 
8. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 7, де Z1 представляє метиленову групу, яка 
може бути заміщена 1 або 2 замісниками, вибра-
ними з-поміж С1-6-алкільної групи та гідроксильної 
групи; р та q кожний дорівнюють 1; а r дорівнює 0. 
9. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 1 або 2, де Z1 представляє атом кисню; а р, q 
та r кожний дорівнюють 1. 
10. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 1 або 2, де Z1 представляє метиленову групу, 
яка може бути заміщена 1 або 2 замісниками, виб-
раними з-поміж С1-6-алкільної групи, гідроксильної 
групи та атома галогену; р дорівнює 1; a q та r ко-
жний дорівнюють 0. 
11. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 10, де Z1 представляє метиленову групу, яка 
може бути заміщена 1 або 2 замісниками, вибра-
ними з-поміж С1-6-алкільної групи та гідроксильної 
групи; р дорівнює 1; а q та r кожний дорівнюють 0. 
12. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 1 або 2, де Z1 представляє метиленову групу, 
яка може бути заміщена 1 або 2 замісниками, виб-
раними з-поміж С1-6-алкільної групи, атома гало-
гену та гідроксильної групи; р та r кожний дорів-
нюють 1; а q дорівнює 0. 
13.Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 12, де Z1 представляє метиленову групу, яка 
може бути заміщена 1 або 2 замісниками, вибра-
ними з-поміж С1-6-алкільної групи та гідроксильної 
групи; р та r кожний дорівнюють 1; а q дорівнює 0. 
14. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 1 або 2, де Z1 представляє метиленову групу, 
яка може бути заміщена 1 або 2 замісниками, виб-
раними з-поміж С1-6-алкільної групи, атома гало-
гену та гідроксильної групи; р дорівнює 1; q дорів-
нює 2; а r дорівнює 0. 
15. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 14, де Z1 представляє метиленову групу, яка 
може бути заміщена 1 або 2 замісниками, вибра-
ними з-поміж С1-6-алкільної групи та гідроксильної 
групи; р дорівнює 1; q дорівнює 2; а r дорівнює 0. 
16. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 1 або 2, де Z1 представляє метиленову групу, 
яка може бути заміщена 1 або 2 замісниками, виб-
раними з-поміж С1-6-алкільної групи, атома гало-
гену та гідроксильної групи; р та r кожний дорів-
нюють 1; a q дорівнює 2. 
17. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 16, де Z1 представляє метиленову групу, яка 
може бути заміщена 1 або 2 замісниками, вибра-
ними з-поміж С1-6-алкільної групи та гідроксильної 
групи; р та r кожний дорівнюють 1; а q дорівнює 2. 
18. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 1 або 2, де Z1 представляє вініленову групу, 
яка може бути заміщена однією або двома С1-6-
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алкільними групами або атомами галогену; р дорі-
внює 0; а q та r кожний дорівнюють 1. 
19. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 18, де Z1 представляє вініленову групу, яка 
може бути заміщена однією або двома С1-6-
алкільними групами; р дорівнює 0; а q та r кожний 
дорівнюють 1. 
20. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 1 або 2, де Z1 представляє вініленову групу, 
яка може бути заміщена однією або двома С1-6-
алкільними групами або атомами галогену; р та q 
кожний дорівнюють 1; а r дорівнює 0. 
21. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 20, де Z1 представляє вініленову групу, яка 
може бути заміщена однією або двома С1-6-
алкільними групами; р та q кожний дорівнюють 1; а 
r дорівнює 0. 
22. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 1 або 2, де Аr1 представляє фенільну групу, 
заміщену 1-3 атомами галогену. 
23. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 1 або 2, де Аr1 представляє фенільну групу, 
заміщену 1-3 атомами фтору або атомами хлору. 
24. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 7 або 8, де Аr1 представляє фенільну групу, 
заміщену 2-3 атомами галогену. 
25. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за будь-яким з пп. 2, 22, 23 та 24, де Аr1 представ-
ляє фенільну групу, заміщену атомом фтору. 
26. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 1 або 2, де R

1
 та R

2
 є однакові або різні і кож-

ний представляють замісник, вибраний з-поміж 
С1-6-алкільної групи, атома галогену та гідрокси-
льної групи. 
27. Сполука або її фармакологічно прийнятна сіль 
за п. 1 або 2, вибрана з-поміж наступної групи: 
1) (E)-(3S)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9R)-
гексагідроіндолізин-5-он, 
2) (E)-(3R)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9R)-
гексагідроіндолізин-5-он, 
3) (Е)-(3S)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9S)-
гексагідроіндолізин-5-он, 
4) (E)-(3R)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9S)-
гексагідроіндолізин-5-он, 
5) (Е)-(3R)-(3,4-дифторфеніл)-6-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9R)-
гексагідроіндолізин-5-он, 
6) (Е)-(3S)-(3,4-дифторфеніл)-6-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9S)-
гексагідроіндолізин-5-он, 
7) (Е)-(6R,9аS)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
8) (Е)-(6S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
9) (Е)-(6S,8S,9aR)-6-феніл-8-гідрокси-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

10) (Е)-(6R,8R,9аS)-6-феніл-8-гідрокси-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
11) (Е)-(6S,8S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
12) (Е)-(6R,8R,9аS)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
13) (Е)-(6S,9аS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
14) (Е)-(6R,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
15) (Е)-(6S,8S,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
16) (Е)-(6R,8R,9aS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
17) (Е)-(6S,8R,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
18) (Е)-(6R,8S,9aS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
19) (Е)-(6S,9aS)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
20) (E)-(6R,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
21) (Е)-(5S)-(4-фторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8аS)-
гексагідроіндолізин-3-он, 
22) (E)-(5R)-(4-фторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aR)-
гексагідроіндолізин-3-он, 
23) (Е)-(5S)-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8аS)-
гексагідроіндолізин-3-он, 
24) (Е)-(5R)-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aR)-
гексагідроіндолізин-3-он, 
25) (Z)-(5S)-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8аS)-
гексагідроіндолізин-3-он, 
26) (Z)-(5R)-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aR)-
гексагідроіндолізин-3-он, 
27) (Е)-(5R,8aS)-5-(4-фторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-3-он, 
28) (Е)-(5S,8aR)-5-(4-фторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-3-он, 
29) (Е)-(6R,9aS)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(4-
метоксифеніл)октагідрохінолізин-4-он, 
30) (Е)-(6S,9aR)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(4-
метоксифеніл)октагідрохінолізин-4-он, 
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31) (Е)-(4S,10aS)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропіридо[1,2-а]азепін-6-он, 
32) (Е)-(4R,10aR)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропіридо[1,2-а]азепін-6-он, 
33) (Е)-(5R,7aS)-5-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіролідин-3-он, 
34) (Е)-(3R,9aR)-3-(3,4-дифторфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропірол[1,2-а]азепін-5-он, 
35) метил (Е)-4-{(4S*,9aR*)-7-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
оксооктагідрохінолізин-4-іл}бензоат, 
36) (Е)-(6S*,9aR*)-6-(4-гідроксиметилфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
37) (Е)-(6S*,9aR*)-6-(4-ціанофеніл)-3-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
38) (Е)-4-{(4S*,9aR*)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-6-оксооктагідрохінолізин-
4-іл}бензойна кислота, 
39) (Е)-(6S*,9aR*)-6-(4-амінофеніл)-3-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
40) (Е)-4-{(4S*,9aR*)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-6-оксооктагідрохінолізин-
4-іл}-N,N-диметилбензамід, 
41) (Е)-(6S,9aR)-6-(3-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
42) (E)-(6R,9aS)-6-(3-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
43) (Е)-(6S,9aR)-6-(2-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
44) (Е)-(6R,9аS)-6-(2-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
45) (Е)-(6S,8R,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-он, 
46) (Е)-(6R,8S,9аS)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-он, 
47) (Е)-(6S,8R,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-он, 
48) (Е)-(6R,8S,9aS)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-он, 
49) (Е)-(6S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-8-метил-
1,2,3,6,9,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 
50) (Е)-(6R,9aS)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-8-метил-
1,2,3,6,9,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 
51) (Е)-(6S,8S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-он, 

52) (Е)-(6R,8R,9aS)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-он, 
53) (E)-(4R,9aS)-7-[3-метокси-4-(4-метилімідазол-1-
іл)бензиліден]-4-фенілгексагідропіридо[2,1-
с][1,4]оксазин-6-он, 
54) (Е)-(5S,7aR)-5-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіролідин-3-он, 
55) (Е)-(33,9aS)-3-(3,4-дифторфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропірол[1,2-а]азепін-5-он, 
56) (Е)-(3S,8aS)-3-(4-хлорфеніл)-6-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 
57) (Е)-(3S,8aS)-3-(2,4,5-трифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 
58) (Е)-(3S,8aS)-3-(2,3,4-трифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 
59) (Е)-(3S,8aS)-3-(2,5-дифторфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 
60) (Е)-(3S,8aS)-3-(3-фторфеніл)-6-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 
61) (E)-(3S,8aS)-3-(2,6-дифторпіридин-3-іл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 
62) (Е)-(3S,8aS)-3-(2,4-дифторфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 
63) (E)-(3S,8aS)-3-(3-хлорфеніл)-6-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 
64) (Е)-(3S,8aS)-3-(3,5-дифторфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 
65) (Е)-(6S,9aS)-6-(3,4-дифторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
66) (Е)-(6R,9aR)-6-(3,4-дифторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
67) (Е)-(6S,9aS)-6-(4-хлорфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
68) (Е)-(6R,9aR)-6-(4-хлорфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
69) (E)-(S)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-1,2,3,8,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-он, 
70) (E)-(R)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-1,2,3,8,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-он, 
71) (Е)-(6S,8S,9aR)-8-фтор-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 
72) (Е)-(6S,8R,9aR)-8-метокси-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 
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73) (Е)-(R)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-3,4,8,9-
тетрагідро-7Н-піридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-он, 
74) (Е)-(3)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-3,4,8,9-
тетрагідро-7Н-піридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-он, 
75) (Е)-(4R,9aR)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-
он, 
76) (Е)-(4S,9aS)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-
он, 
77) (Е)-(6S,8R,9aR)-8-фтор-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 
78) (Е)-(6S,9aR)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-трифторфеніл)-
1,2,3,6,9,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 
79) (E)-(6S,9aR)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-трифторфеніл)-
1,2,3,6,7,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 
80) (Е)-(4R,9aR)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-он, 
81) (Е)-(4S,9aS)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-он, 
82) (Е)-(4S,9aR)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-он, 
83) (E)-(4R,9aS)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-он, 
84) (E)-(6R,7S,9aR)-7-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 
85) (Е)-(6S,7R,9aS)-7-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 
86) (Е)-(6R,7R,9aR)-7-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 
87) (Е)-(6S,73,9aS)-7-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 
88) (Е)-(6S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-ІН-імідазол-1-іл)бензиліден]-1,2,3,6,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-он, 
89) (3S,8аS)-6-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-3-(2,4,6-
трифторфеніл)гексагідроіндолізин-5-он, 
90) (6S,9aR)-6-(3,4-дифторфеніл)-3-{1-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}октагідрохінолізин-4-он, 
91) (6S,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-{1-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}октагідрохінолізин-4-он, 

92) (6S,9aR)-6-(4-хлорфеніл)-3-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}октагідрохінолізин-4-он, 
93) (Е)-(3S,8аS)-3-(2,3-дифторфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 
94) (4R,9аS)-4-(4-фторфеніл)-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-он, 
95) (4R,9аS)-4-(3,4-дифторфеніл)-7-{1-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-он, 
96) (4R,9aS)-4-(4-хлорфеніл)-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-он, 
97) метил (4S,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-оксо-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-2-
карбоксилат, 
98) метил (4R,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-оксо-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-2-
карбоксилат, 
99) метил (4R,9aR)-7-{l-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-оксо-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-2-
карбоксилат, 
100) метил (4S,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-оксо-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
2-карбоксилат, 
101) (4R,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 
102) (4S,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 
103) (4S,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 
104) (4R,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 
105) (4S,9aR)-2-етил-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 
106) (4R,9aS)-2-етил-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 
107) (4R,9aR)-2-етил-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 
108) (4S,9aS)-2-етил-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 
109) (4S,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-2-метил-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 
110) (4R,9aS)-7-{l-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-2-метил-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 
111) (4S,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-2-пропіл-4-
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(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 
112) (4R,9аS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-2-пропіл-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 
113) (4R*,9а3*)-2-ацетил-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 
114) (4R*,9aS*)-2-метансульфоніл-7-{1-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-
4-(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-
а]піразин-6-он та 

115) диметиламід (4R*,9аS*)-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-
оксо-4-(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-
а]піразин-2-карбонової кислоти. 
28. Фармацевтичний засіб, який містить сполуку 
або її фармакологічно прийнятну сіль за будь-яким 
з пп. 1-27 як діючу речовину. 
29. Фармацевтичний засіб за п. 28 для профілак-
тики або лікування хвороби, спричиненої амілої-

дом- . 
30. Фармацевтичний засіб за п. 29, де хворобою, 

спричиненою амілоїдом- , є хвороба Альцгейме-
ра, старече слабоумство, синдром Дауна або амі-
лоїдоз. 

 
 

 
 

[0001] 
Цей винахід стосується біциклічної сполуки 

цинаміду та фармацевтичного засобу, у якому ця 
сполука є діючою речовиною. Зокрема, винахід 
стосується непептидної біциклічної сполуки цина-
міду та інгібітора вироблення амілоїду-β (надалі 
Αβ), який містить таку сполуку як діючу речовину і 
є особливо ефективним при лікуванні спричинених 
Αβ хвороб, наприклад, хвороби Альцгеймера або 
синдрому Дауна. 

[0002] 
Хвороба Альцгеймера характеризується деге-

нерацією та втратою нейронів, утворенням старе-
чих бляшок та нейрофібрілярною дегенерацією. 
Зараз для хвороби Альцгеймера існує лише симп-
томатичне лікування за допомогою засобу, що 
покращує симптоми, типовим прикладом якого є 
інгібітор ацетилхолинестерази, а фундаменталь-
ного медикаменту, здатного припинити поширення 
хвороби, ще не розроблено. Необхідно створити 
спосіб виявлення причини, щоб створити дійові 
ліки проти хвороби Альцгеймера. 

Вважається, що Αβ-протеїни як метаболіти 
протеїнів амілоїдних прекурсорів (надалі АРР) 
відіграють значну роль у дегенерації та втраті 
нейронів та появі симптомів старечого слабоумст-
ва (див., наприклад, непатентний документ 1 та 
непатентний документ 2). Основними компонента-
ми Αβ-протеїну є Αβ40 із 40 амінокислот та Αβ42, у 
якого кількість амінокислот на С-закінченні збіль-
шена на 2. Відомо, що Αβ40 та Αβ42 схильні до 
утворення агрегатів (див. непатентний документ 3) 
і є основними компонентами старечих бляшок 
(див. непатентні документа 3, 4 та 5). Також відо-
мо, що кількість Αβ40 та Αβ42 збільшується вна-
слідок мутацій в АРР та наявності генів пресеніли-
ну, який спостерігається у випадках спадкової, 
хвороби Альцгеймера (див. непатентні документи 
6, 7, 8). Відповідно вважається, що сполука, яка 
зменшує вироблення Αβ40 та Αβ42, зупинятиме 
поширення або стане профілактичним засобом 
проти хвороби Альцгеймера. 

Αβ виробляється шляхом розщеплення APF β-

секретазою і потім -секретазою. Тому робилися 

спроби створення інгібіторів -секретази та β-
секретази, щоб знизити вироблення Аβ. Серед 

відомих інгібіторів секретази можна навести, на-
приклад, пептиди та імітатори пептидів, як L-
685,458 (непатечтний документ 9) та LY-411575 
(непатентні документи 10, 11, 12). 

Непатентний документ 1: Klein WL, and seven 
others, Alzheimer's clisease-affectect Drain: Presence 
of oligomeric Αβ ligands (ADDLs) suggests a 
molecular basis for reversible memory loss, (Враже-
ний хворобою Альцгеймера мізок: наявність оліго-
мерних лігандів Αβ (ADDL) припускає молекуляр-
ний характер оборотної втрати пам'яті), Proceding 
National Academy of Science USA 2003, Sep 2; 
100(18), p.10417-10422; 

Непатентний документ 2: Nitsch RM, and 
sixteen others, Antibodies against β-amyloid slow 
cognitive decline in Alzheimer's disease (Антитіла 
проти β-амілоїду уповільнюють розлад мислення 
при хворобі Альцгеймера), Neuron, 2003, May 22; 
38, р.547-554; 

Непатентний документ 3: Jarrett JT, and two 
others, The carboxy terminus of the β amyloid protein 
is critical for the seeding amyloid formation: 
Implications for the pathogenesis of Alzheimer's 
disease (Карбоксизакінчення β амілоїдного протеї-
ну -визначальний фактор при утворенні амілоїду: 
роль у патогенезі хвороби Альцгеймера), 
Biochemistry, 1993, 32(18), p.4693-4697; 

Непатентний документ 4: Glenner GG, and one 
other, Alzheimer's disease: initial report of the 
purification and characterization of a novel 
cerebrovascular amyloid protein (Хвороба Альцгей-
мера: попередній звіт про очищення та характери-
стику нового цереброваскулярного амілоїдного 
протеїну), Biochemical and biophysical reseaicn 
communications, 1964, May 16, 120(3), p.885-890; 

Непатентний документ 5: Masters CL, and five 
others, Amyloid plaque core protein in Alzheimer 
disease and Down syndrome (Амілоїдний протеїн у 
ядрі бляшок при хворобі Альцгеймера та синдромі 
Дауна), Proceding National Academy of Science 
USA, 1985, Jun, 82(12), p.4245-4249; 

Непатентний документ 6: Gouras GK, and 
eleven others, Intraneuronal Αβ42 accumulation in 
human brain (Накопичення Αβ42 у нейронах люд-
ського мозку;, American Journal of Pathology, 2000, 
Jan, 156(1), p.15-20; 
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Непатентрий документ 7. Scheuner D, and 
twenty others, Secreted amyloid β-protein similar to 
that in the senile plaques of Alzheimer's disease is 
increased in vivo by the presenilin 1 and 2 and APP 
mutations linked to familial Alzheimer's disease (Сек-
реція амілоїдного β-протеїну, подібного до того, 
що присутній у старечих бляшках при хворобі 
Альцгеймера, посилюється in vivo пресенілином 1 
та 2 і мутаціями АРР, що пов'язується із спадко-
вою хворобою Альцгеймера), Natuie Medicine, 
1996, Aug, 2(8), р.864-870; 

Непатентний документ 8: Forman MS, and four-
others, Differential effects of the Swedish mutant 
amyloid precursor protein on β-amyloid accumulation 
and secretion in neurons and nonneuronal cells (Різ-
ка дія шведського мутантного прекурсора амілоїд-
ного протеїну на накопичення й секрецію β-
амілоїду з нейронах та у ненейронних клітинах), 
The Journal of Biological Chemistry, 1997, Dec 19, 
272(51), p.32247-32253; 

Непатентний документ 9: Shearman MS, and 
nine others, L-685,458, an Aspartyl Protease 
Transition State Mimic, Is a Potent Inhibitor of 

Amyloid β-Protein Precursor -Secretase Activity (Імі-
татор перехідного стану аспартилпротеази - могу-

тній інгібітор активності прекурсора -секретази 
амілоїдного β-протеїну), Biochemistry, 2000, Aug 1, 
39(30), p.8693-8704; 

Непатентний документ 10: Shearman MS, and 

six others, Catalytic Site-Directed -Secretase 
Complex Inhibitors Do Not Discriminate 
Pharmacologically between Notch S3 and β-ΑРР 
Cleavages (Комплексні інгібітори каталітичного 

сайтоутворення -секретази не розрізняють фар-
макологічно розщеплення надрізаного S3 та β-
ΑРР), Biochemistry, 2003, Jun 24, 42(24), p.7580-
7586; 

Непатентний документ 11: Lanz ТА, anc three 
others, Studies of Αβ pharmacodynamics in the brain, 
cerebrospinal fluid, and plasma in young (plaque-free) 

Tg2576 mice using the -secretase inhibitor N2-[(2S)-
2-(3,5-дифторфеніл)-2-гідроксиethanoyl]-N1-[(7S)-
5-метел-6-oкco-6,7-дигідро-5H-dibenzo[b,d]азепин-
7-іл]-L-alaninamide (LY-41157 5) (Дослідження фа-
рмакодинемики Αβ у мозку, спиномізкозій рідині та 
плазмі крові молодих (що не мають бляшок) ми-

шей з використанням інгібіторе -секретази N2-
[(2S)-2-(3,5-дифторфеніл)-2-гідроксиетаноїл]-N1-
[(7S)-5-метил-6-оксо-6,7-дигідро-5Н-
дібенз[b,d]азепин-7-іл]-L-аланинаміду (LY-
41157b)), The journal of pharmacology and 
experimental therapeutics, 2004, Apr, 309(1), p.49-
55; 

Непатентний документ 12: Wong GT, ana 

twelve others, Chronic treatment with the -secretase 
inhibitor LY-411,575 inhibits β-amyloid peptide 
production and alters lymphopoiesis and intestinal cell 

differentiation (Тривале лікування інгібітором -
секретази LY-411,575 інгібує вироблення β-
амілоїдного пептиду та змінює лімфопоез і дифе-
ренціацію клітин яєчок), The journal of biological 
chemistry, 2004, Mar 26, 279(13), p.12876-12882. 

Завдання, які вирішує винахід 
[0003] 

Як зазначено вище, сполука, яка інгібує виро-
блення Αβ40 та Αβ42 з АРР, вважається лікуваль-
ним або профілактичним засобом проти хвороби, 
спричиненої Αβ, у першу чергу хвороби Альцгей-
мера. Втім, непептидна сполука, яка б ефективно 
інгібувала вироблення Αβ40 та Αβ42, поки що не 
створена. Отже, існує потреба у сполуці з низькою 
молекулярною масою, яка інгібує вироблення 
Αβ40 та Αβ42. 

Шляхи вирішення завдань 
[0004] 
У результаті глибоких досліджень автори ви-

находу вперше виявили непептидну біциклічну 
сполуку цинаміду, яка інгібує вироблення Αβ40 та 
Αβ42 з АРР, а відтак є лікувальним або профілак-
тичним засобом проти хвороби, спричиненої Αβ, у 
першу чергу хвороби Альцгеймера. Це відкриття 
привело до створення цього винаходу. 

[0005] 
Зокрема, предметом винаходу є: 
1) Сполука,представлена формулою (І): 
[Формула 1] 

 
або її фармацевтично прийнятна сіль, 
де  представляє простий або подвійний 

зв'язок; Аr1 представляє фенільну групу, яка може 
бути заміщена 1-3 замісниками, обраними з групи 
А1, або піридинільну групу, яка може бути заміще-
на 1-3 замісниками, обраними з групи А1; R

1
 та R

2
, 

однакові або різні, представляють групу, обрану з 
групи замісників ΑΘ; Ζ1 представляє

 
метиленову 

або вініленову групу, яка може бути заміщена 1-2 
замісниками, обраними з групи А1, атом кисню або 
іміногрупа, яка може бути заміщена замісником, 
обраними з групи А1; а р, q та r - однакові або різні 
цілі числа від 0 до 2; 

Група замісників Α1: (1) атом галогену, (2) гід-
роксильна група, (3) ціаногрупа, (4) С3-8 циклоал-
кільна група, (5) С3-8 циклоалкоксигрупа, (6) С1-6 
алкілька група, де С1-6 алкільна група може бути 
заміщена 1-3 замісниками, обраними з-поміж ато-
ма галогену, гідроксильної групи, ціаногрупи, С3-8 
циклоалкільної групи, С1-6 алкоксигрупи та С3-8 
циклоалкоксигрупи, (7) С1-6 алкоксигрупа, де С1-6 
алкоксигрупа може бути заміщена 1-3 замісника-
ми, обраними з-поміж атома галогену, гідроксиль-
ної групи, ціаногрупи, С3-8 циклоалкільної групи, 
С1-6 алкоксигрупи та С3-3 циклоалкоксигрупи, (3) 
аміногрупа, яка може бути заміщена однією або 
двома С1-6 алкільними групами, де С1-6 алкільні 
групи можуть бути заміщені 1-3 атомами галогену, 
(9) карбамоїльна група, яка може бути заміщена 
однією або двома С1-6 алкільними групами, де 
С1-6 алкільні групи можуть бути заміщені 1-3 ато-
мами галогену, (10) карбоксильна група, (11) а С1-
6 алкоксикарбонільна група, де С1-6 алкоксигрупа 
може бути заміщена 1-3 замісниками, обраними з-
поміж атома галогену, гідроксильної групи, ціаног-
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рупи, С3-8 циклоалкільпої групи та С3-8 циклоал-
коксигрупи, (12) С1-6 ацильна група та (13) С1-6 
алкілсульфонільна група; 

2) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за п.1, представлена формулою (II): 

[Формула 2] 

 
де Аr1 представляє фенільну групу, яка може 

бути заміщена 1-3 замісниками, обраними з групи 
А1, або піридинільну групу, яка може бути заміще-
на 1-3 замісниками, обраними з групи А1; R

1
 та R

2
, 

однакові або різні, представляють групу, обрану з 
групи замісників Α1; Ζ1 представляє метиленову 
або вініленову групу, яка може бути заміщена 1-2 
замісниками, обраними з групи замісників А1, атом 
кисню або іміногрупу, яка може бути заміщена за-
місником, обраними з групи А1; а р, q та r - одна-
кові або різні цілі числа від 0 до 2; Група замісників 
А1: (1) атом галогену, (2) гідроксильна група, (3) 
ціаногрупа, (4) С3-8 циклоалкільна група, (5) С3-8 
циклоалкоксигрупа, (6) С1-6 алкільна група, де С1-
6 алкільна група може бути заміщена 1-3 замісни-
ками, обраними з-поміж атома галогену, гідрокси-
льної групи, ціаногрупи, С3-8 циклоалкільної групи, 
С1-6 алкоксигрупи тa С3-8 циклоалкоксигрупи, (7) 
С1-6 алкоксигрупа, де С1-6 алкоксигрупа може 
бути заміщена 1-3 замісниками, обраними з-поміж 
атома галогену, гідроксильної групи, ціаногрупи, 
С3-8 циклоалкільної групи, та С3-8 циклоалкоксиг-
рупи, (8) аміногрупа, яка може бути заміщена одні-
єю або двома С1-6 алкільними групами, де С1-6 
алкільні групи можуть бути заміщені 1-3 атомами 
галогену, (9) карбамоільна група, яка може бути 
заміщена однією або двома С1-6 алкільними гру-
пами, де С1-6 алкільні групи можуть бути заміщені 
1-3 атомами галогену, (10) карбоксильна група, 
(11) С1-6 алкоксикарбонільна група, де С1-6 алко-
ксигрупа може бути заміщена 1-3 замісниками, 
обраними з-поміж атома галогену, гідроксильної 
групи, ціаногрупи, С3-8 циклоалкільної групи, та 
С3-8 циклоалкоксигрупи, (12) С1-6 ацильна група 
та (13) С1-6 алкілсульфонілььа група; 

3) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаними пп.1 або 2, де Ζ1 представ-
ляє метиленову групу, яка може бути заміщена 1-2 
замісниками, обраними з С1-6 алкільної групи, 
гідроксильної групи та атома галогену; 

4) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаним п.3, де Ζ1 представляє ме-
тиленову групу, яка може бути заміщена 1 або 2 
замісниками, обраними з С1-6 алкільної групи та 
гідроксильної групи; 

5) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаними пп.1 або 2, де Ζ1 представ-
ляє метиленову групу, яка може бути заміщена 1 
або 2 замісниками, обраними з С1-6 алкільної гру-
пи, гідроксильної групи та атома галогену, а р, q та 
r кожний дорівнюють 1; 

6) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаним п.5, де Ζ1 представляє ме-
тиленову групу, яка може бути заміщена 1 або 2 
замісниками, обраними з С1-6 алкільної групи та 
гідроксильної групи, а р, q та r кожний дорівнюють 
1; 

7) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаними пп.1 або 2, де Ζ1 представ-
ляє метиленову групу, яка може бути заміщена 1-2 
замісниками, обраними з С1-6 алкільної групи, 
гідроксильної групи та атома галогену, р та q кож-
ний дорівнюють 1, а r дорівнює 0; 

8) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаним п.7, де Ζ1 представляє ме-
тиленову групу, яка може бути заміщена 1 або 2 
замісниками, обраними з С1-6 алкільної групи та 
гідроксильної групи, р та q кожний дорівнюють 1, а 
r дорівнює 0; 

9) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаними пп.1 або 2, де Ζ1 представ-
ляє атом кисню, а р, q та r кожний дорівнюють 1; 

10) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаними пп.1 або 2, де Ζ1 представ-
ляє метиленову групу, яка може бути заміщена 1 
або 2 замісниками, обраними з С1-6 алкільної гру-
пи, атома галогену та гідроксильної групи, р дорів-
нює 1, a q та r кожний дорівнюють 0; 

11) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаним п.10, де Ζ1 представляє ме-
тиленову групу, яка може бути заміщена 1 або 2 
замісниками, обраними з С1-6 алкільної групи та 
гідроксильної групи, р дорівнює 1, a q та r кожний 
дорівнюють 0; 

12) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаними пп.1 або 2, де Ζ1 представ-
ляє метиленову групу, яка може бути заміщена 1 
або 2 замісниками, обраними з C1-6 алкільної гру-
пи, гідроксильної групи та атома галогену, р та r 
кожний дорівнюють 1, a q дорівнює 0; 

13) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаним п.12, де Ζ1 представляє ме-
тиленову групу, яка може бути заміщена 1 або 2 
замісниками, обраними з С1-6 алкільної групи та 
гідроксильної групи, р та r кожний дорівнюють 1, a 
q дорівнює 0; 

14) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаними пп.1) або 2), де Ζ1 пред-
ставляє метиленову групу, у якій метиленова гру-
па може бути заміщена 1 або 2 замісниками, об-
раними з-поміж С1-6 алкільної групи, атома 
галогену та гідроксильної групи; р представляє 1; q 
представляє 2; а r представляє 0; 

15) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаним п.14), де Ζ1 представляє 
метиленову групу, у якій метиленова група може 
бути заміщена 1 або 2 замісниками, обраними з-
поміж С1-6 алкільної групи та гідроксильної групи; 
р представляє 1; q представляє 2; а r представляє 
0; 

16) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаними пп.1) або 2), де сполука Ζ1 
представляє метиленову групу, у якій метиленова 
група може бути заміщена 1 або 2 замісниками, 
обраними з-поміж С1-6 алкільної групи, атома га-
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логену та гідроксильної групи; р та r кожний пред-
ставляють 1; a q представляє 2; 

17) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаним п.16), де Ζ1 представляє 
метиленову групу, у якій метиленова група може 
бути заміщена 1 або 2 замісниками, обраними з-
поміж С1-6 алкільної групи та гідроксильної групи; 
р та r кожний представляють 1; a q представляє 2; 

18) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаними пп.1) або 2), де Ζ1 пред-
ставляє вініленову групу, у якій вініленова група 
може бути заміщена однією або двома С1-6 алкі-
льними групами або атомом галогену; р представ-
ляє 0; a q та r кожний представляють 1; 

19) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаним п.18), де Ζ1 представляє 
вініленову групу, у якій вініленова група може бути 
заміщена одним або двома С1-6 алкільними гру-
пами; р представляє 0; a q та r кожний представ-
ляють 1; 

20) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаними пп.1) або 2), де Ζ1 пред-
ставляє вініленову групу, у якій вініленова група 
може бути заміщена однією або двома С1-6 алкі-
льними групами або атомом галогену; р та q кож-
ний представляють 1; а r представляє 0; 

21) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаним п.20), де Ζ1 представляє 
вініленову групу, у якій вініленова група може бути 
заміщена однією або двома С1-6 алкільними гру-
пами; р та q кожний представляють 1; а r предста-
вляє 0; 

22) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаними пп.1) або 2), де Аr1 пред-
ставляє фенільну групу, заміщену 1-3 атомами 
галогену; 

23) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаним п.22), де Аr1 представляє 
фенільну групу, заміщену 1-3 атомами фтору або 
атомами хлору; 

24) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаними пп.7) або 8), де Аr1 пред-
ставляє фенільну групу, заміщену 2 або 3 атомами 
галогену; 

25) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за будь-яким з вищевказаних пп.2), 22), 23) та 
24), де Аr1 представляє фенільну групу, заміщену 
атомом фтору; 

26) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаними пп.1) або 2), де R

1
 and R

2
 є 

однакові або різні й кожний представляють заміс-
ник, обраний з-поміж С1-6 алкільної групи, атома 
галогену та гідроксильної групи; 

27) Сполука або її фармакологічно прийнятна 
сіль за вищевказаними пп.1) або 2), обрана з-
поміж наступних сполук: 

1) (Е)-(3S)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9R)-
гексагідроіндолізин-5-он, 

2) (Е)-(3R)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9R)-
гексагідроіндолізин-5-он, 

3) (Ε)-(3S)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9S)-
гексагідроіндолізин-5-он, 

4) (E)-(3R)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-месокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9S)-
гексагідроіндолізин-5-он, 

5) (Е)-(3R)-(3,4-дифторфеніл)-6-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9R)-
гексагідроіндолізин-5-он, 

6) (Е)-(3S)-(3,4-дифторфеніл)-6-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9S)-
гексагідроіндолізин-5-он, 

7) (Е)-(6R,9aS)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

8) (Е)-(6S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

9) (E)-(6S,8S,9aR)-6-феніл-8-гідрокси-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

10) (Е)-(6R,8R,9aS)-6-феніл-8-гідрокси-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

11) (Е)-(6S,8S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

12) (Е)-(6R,8R,9aS)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

13) (Ε)-(6S,9aS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

14) (Е)-(6R,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

15) (Е)-(6S,8S,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

16) (Е)-(6R,8R,9aS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

17) (Е)-(6S,8R,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

18) (E)-(6R,8S,9aS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

19) (Е)-(6S,9aS)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-
местокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

20) (Е)-(6R,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

21) (Е)-(5S)-(4-фторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aS)-
гексагідроіндолізин-3-он, 

22) (Ε)-(5R)-(4-фторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(3aR)-
гексегідроіндолізин-3-он, 

23) (E)-(5S)-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aS)-
гексагідроіндолізин-3-он, 

24) (E)-(5R)-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aR)-
гексагідроіндолізин-3-он, 
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25) (Z)-(5S)-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8аS)-
гексагідрoіндолізин-3-он, 

26) (Z)-(5R)-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aR)-
гексагідроіндолізин-3-он, 

27) (Е)-(5R,8aS)-5-(4-фторфеніл)-2-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-3-он, 

28) (Е)-(5S,8aR)-5-(4-фторфеніл)-2-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-3-он, 

29) (Е)-(6R,9aS)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(4-
метоксифеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

30) (Е)-(6S,9aR)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(4-
метоксифеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

31) (Ε)-(4S,10aS)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропіридо[1,2-а]азепин-6-он, 

32) (Е)-(4R,10aR)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропіридо[1,2-а]азепин-6-он, 

33) (Е)-(5R,7aS)-5-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіролідин-3-он, 

34) (Е)-(3R,9aR)-3-(3,4-дифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропірол[1,2-а]азепин-5-он, 

35) метил (Е)-4-{(4S*,9aR*)-7-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
оксооктагідрохінолізин-4-іл}бензоат, 

36) (Е)-(6S*,9aR*)-6-(4-гідроксиметилфеніл)-3-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

37) (Е)-(6S*,9aR*)-β-(4-ціанофеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

38) (Е)-4-{(4S*,9aR*)-7-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
оксооктагідрохінолізин-4-іл}бензойна кислота, 

39) (Е)-(6S*,9aR*)-5-(4-амінофеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

40) (Е)-4-{(4S*,9aR*)-7-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
оксооктагідрохінолізин-4-іл}-N,N-диметилбензамід, 

41) (Е)-(6S,9aR)-6-(3-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

42) (Е)-(6R,9aS)-6-(3-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

43) (Е)-(6S,9aR)-6-(2-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

44) (Е)-(6R,9aS)-6-(2-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

45) (Е)-(6S,8R,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метил-октагідрохінолізин-4-он, 

46) (Е)-(6R,8S,9aS)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метил-октагідрохінолізин-4-он, 

47) (Е)-(6S,8R,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-он, 

48) (Е)-(6R,8S,9aS)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-он, 

49) (Е)-(6S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-8-метил-
1,2,3,6,9,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 

50) (Ε)-(6R,9aS)-6-(4-фторфєніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-8-метил-
1,2,3,6,9,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 

51) (Е)-(6S,8S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-он, 

52) (Е)-(6R,8R,9aS)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-он, 

53) (E)-(4R,9aS)-7-[3-метокси-4-(4-
метилімідазол-1-іл)бензиліден]-4-
фенілгексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-он, 

54) (Е)-(5S,7aR)-5-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіролідин-3-он, 

55) (Е)-(3S,9aS)-3-(3,4-дифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропірол[1,2-а]азепин-5-он, 

56) (Е)-(3S,8aS)-3-(4-хлорфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

57) (Е)-(3S,8аS)-3-(2,4,5-трифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

58) (Е)-(3S,8aS)-3-(2,3,4-трифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазоп-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

59) (Ε)-(3S,8aS)-3-(2,5-дифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

60) (Е)-(3S,8aS)-3-(3-фторфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

61) (Е)-(3S,8aS)-3-(2,6-дифторпіридин-3-iл)-6-
[3-метокси-4-(4-меткл-1H-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

62) (Е)-(3S,8aS)-3-(2,4-дифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

63) (Е)-(3S,8aS)-3-(3-хлорфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

64) (Е)-(3S,8aS)-3-(3,5-дифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

65) (Е)-(6S,9aS)-6-(3,4-дифторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

66) (E)-(6R,9aR)-6-(3,4-дифторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
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67) (Е)-(6S,9aS)-6-(4-хлорфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

68) (Е)-(6R,9aR)-6-(4-хлорфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізигі-4-он, 

69) (Е)-(S)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-
1,2,З,8,9,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 

70) (E)-(R)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-
1,2,3,8,9,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 

71) (Е)-(6S,8S,9aR)-8-фтор-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

72) (Е)-(6S,8R,9aR)-8-метокси-3-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

73) (Е)-(R)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-3,4,8, 9-
тетрагідро-7Н-піридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-он, 

74) (Е)-(S)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-3,4,8, 9-
тетрагідро-7Н-піридо [2,1-с][1,4]оксазин-6-он, 

75) (Е)-(4R,9aR)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-
он, 

76) (Е)-(4S,9aS)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-
он, 

77) (Е)-(6S,8R,9aR)-8-фтор-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

78) (Ε)-(6S,9aR)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-трифторфеніл)-
1,2,3,6,9,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 

79) (Е)-(6S,9aR)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-трифторфеніл)-
1,2,3,6,7,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 

80) (Е)-(4R,9aR)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-он, 

81) (Е)-(4S,9aS)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-он, 

82) (Е)-(4S,9aR)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-он, 

83) (Е)-(4R,9aS)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазик-
6-он, 

84) (E)-(6R,7S,9aR)-7-гідрокси-3-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

85) (Е)-(6S,7R,9aS)-7-гідрокси-3-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл) октагідрохінолізин-4-он, 

86) (Е)-(6R,7R,9aR)-7-гідрокси-3-[3-метокси-4-
(4-мєїкл-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

87) (Ε)-(6S,7S,9aS)-7-гідрокси-3-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

88) (Е)-(6S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-1,2,3,6,9, 
9а-гексагідрохінолізин-4-он, 

89) (3S,8aS)-6-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідгзол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-3-(2,4,6-
трифторфеніл)гексагідроіндолізин-5-он, 

90) (6S,9aR)-6-(3,4-дифторфеніл)-3-{1-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}октагідрохінолізин-4-он, 

91) (6S,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-{1-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}октагідрохінолізин-4-он, 

92) (6S,9aR)-6-(4-хлорфеніл)-3-{1-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}октагідрохінолізин-4-он, 

93) (Е)-(3S,8aS)-3-(2,3-дифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

94) (4R,9aS)-4-(4-фторфеніл)-7-{1-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)- 

метиліден}гексагідропірцдо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-он, 

95) (4R,9aS)-4-(3,4-дифторфеніл)-7-{1-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}гексагідропіридо[2,1-с][1,4]октазин-6-он, 

96) (4R,9aS)-4-(4-хлорфеніл)-7-{1-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідсізол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-он, 

97) метил(4S,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-оксо-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
2-карбоксилат, 

98) метил (4R,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-оксо-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
2-карбоксилат, 

99) метил (4R,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-оксо-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
2-карбоксилат, 

100) метил (4S,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-
оксо-4-(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-
а]піразин-2-карбоксилат, 

101) (4R,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 

102) (4S,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 

103) (4S,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 

104) (4R,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл) октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 

105) (4S,9aR)-2-етил-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-
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(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

106) (4R,9aS)-2-етил-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-
(3,4, 5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-
а]піразин-6-он, 

107) (4R,9aR)-2-етил-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

108) (4S,9aS)-2-етил-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

109) (4S,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-2-метил-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

110) (4R,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-2-метил-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

111) (4S,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-2-пропил-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

112) (4R,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-2-пропил-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

113) (4R*,9aS*)-2-ацетил-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

114) (4R*,9aS*)-2-метансульфоніл-7-{1-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 
та 

115) диметиламід (4R*,9aS*)-7-{1-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-
оксо-4-(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-
а]піразин-2-карбокислоти; 

28) Фармацевтичний засіб, який містить сполу-
ку або її фармакологічно прийнятну сіль за будь-
яким з вищевказаних пп.1)- 27) у якості діючої ре-
човини; 

29) Фармацевтичний засіб за вищевказаним г. 
28 для профілактики або лікування хвороб, спри-
чинених амілоідом-β; 

30) Фармацевтичний засіб за вищевказаним 
п.29, де хворобами, спричиненими амілоідом-β, є 
хвороба Альцгеймера, старече слабоумство, син-
дром Дауна або амілодоз. 

[0006] 
Далі пояснюються значення позначок, термінів 

тощо, які вживаються у цьому описі, й наводиться 
докладний опис винаходу. 

[0007] 
У цьому описі для зручності структурна фор-

мула сполуки може представляти певний ізомер. 
Однак цей винахід охоплює всі ізомери та суміші 
ізомерів, наприклад, геометричні ізомери, що їх 
можна утворити із структури сполуки, оптичні ізо-
мери на основі асиметричного вуглецю, стереоі-

зомери та таутомери. Винахід не обмежується 
описом хімічної формули для зручності, а може 
включати будь-які ізомери та їх суміші. Відповідно 
сполука за винаходом може містити у молекулі 
асиметричний атом вуглецю, існувати як оптично 
активна сполука чи рацемат, й винахід охоплює усі 
оптично активні сполуки та рацемати без обме-
жень. Хоча можуть мати місце кристалічні полі-
морфи сполук, винахід ними не обмежується й 
може схоплювати монокристалічні форми, або їх 
суміші. Сполука може бути ангідридом або гідра-
том. 

[0008] 
Існує широкий спектр "хвороб, "причинених 

Αβ", в тому числі хвороба Альцгеймера (див., на-
приклад, Klein WL, and seven others, Alzheimer's 
disease-affected brain: Presence of оІіgоmеrіс Αβ 
ligands (ADDLs) suggests a molecular basis for 
reversible memory loss. Preceding National Academy 
of Science USA, 2003, Sep 2, 100(18), р.10417-
10422 ; Nitsch RM, and sixteen others, Antibodies 
against β-amyloid slow cognitive decline in 
Alzheiner's disease, Neuron, 2003, May 22, 38(4), 
p.547-554; Jarrett JT, and two others, The carboxy 
terminus of the β amyloid protein is critical for the 
sseding anyloid formation: Implications for the 
pathogenesis of Alzaeimer's disease, Biochemistry, 
1993, May 11, 32(18), p.4693-4 697; Glenner GG, 
and one other, Alzheimer's disease: initial report of 
tne purification and characterization of a novel 
cerebrovascular amyloid protein, Biochemical and 
biophysical research communications, 1984, May 16, 
120(3), p.885-890; Masters CL, and six others, 
Amyloid plaque core protein in Alzheimer disease and 
Down syndrome, Proceding National Academy of 
Science USA, 1985, June, 82(12), p.4245-4249; 
Gouras GK, and eleven others, Intraneuronal Αβ42 
accumulation in human brain, American journal of 
pathology, 2000, Jan, 156(1), p.15-20; Scheuner D, 
and twenty others, Secreted amyloid β-protein similar 
to that in the senile plaques of Alzheimer's disease is 
increased in vivo by the presenilin 1 and 2 and APP 
mutations linked to familial Alzheimer's disease, 
Nature Medicine, 1996, Aug, 2(8), p.864-870; Forman 
MS, and four others, Differential effects of the 
Swedish mutant amyloid precursor protein on β-
amyloid accumulation and secretion in neurons and 
nonneuronal cells, The journal of biological chemistry, 
1997, Dec 19, 272(51), p.32247-32253), старече 
слабоумство (див., наприклад, Blass JP, Brain 
metabolism and brail disease: Is metabolic deficiency 
the proximate cause of Alzheimer dementia? Journal 
of Neuroscience Research, 2001, Dec 1, 66(5), 
p.851-856), лобно-вискове слабоумство (див., на-
приклад, Evin G, and eleven others, Alternative 
transcripts of presenilin-1 associated with 
frontotemporal dementia, Neuroreport, 2002, Apr 16, 
13(5), p.719-723), обмежена атрофія мозку - хво-
роба Піка (див., наприклад, Yasuhara O, and three 
others, Accumulation of amyloia precursor protein in 
brain lesions of patients with Pick disease, 
Neuroscience Letters, 1994, Apr 25, 171(1-2), p.63-
66), синдром Дауна (див., наприклад, Teller JK, and 
ten others, Presence of soluble amyloid β-peptide 
precedes amyloid plaque formation in Down's 
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syndrome, Nature Medicine, 1996, Jan, 2(1), p.95-95; 
Tokuda T, and six others, Plasma levels of amyloid β 
proteins Αβ1-40 and Αβ1-42(43) are elevated in 
Down's syndrome, Annals of Neurology, 1997, Feb, 
41(2), p.271-273), мозкова ангіопатія (див., напри-
клад, Hayashi Y, and nine others, Evidence for 
presenilin-1 involvement in amyloid angiopathy in the 
Alzheimer's disease-affected brain, Brain Research, 
1998, Apr 13, 789(2), p.307-314; Barelli 4, and fifteen 
others, Characterization of new polyclonal antibodies 
specific for 40 and 42 amino acid-long amyloia β 
peptides: their use to examine the cell biology of 
presenilins and the immunohistochemistry of sporadic 
Alzheimer's disease and cerebral amyloid angiopathy 
cases, Molecular Medicine, 1997, Oct, 3(10), p.695-
707; Calhoun ME, and ten others, Neuronal 
overexpression of mutant amyloid precursor protein 
results in prominent deposition of cerebrovascular 
amyloid, Proceding National Academy of Science 
USA, 1999, Nov 23, 96(24), p.14088-14093; Dermaut 
B, and ten others, Cerebral amyloid angiopathy is a 
pathogenic lesion in Alzheimer's Disease due to a 
novel presenilin-1 mutation, Brain, 2001, Dec, 
124(12), p.2383-2392), спадковий внутрішньомоз-
ковий крововилив з амілоїдозом голандського типу 
(див., наприклад, Cras Р, and nine others, Presenile 
Alzheimer dementia characterized by amyloid 
angiopathy and large amyloic core type senile 
plaques in the APP 692Ala --> Gly mutation, Acta 
Neuropathologica (Beri), 1998, Sep, 96(3), p.253-260; 
Herzig MC, and fourteen others, Αβ is targeted to the 
vasculature in a mouse model of hereditary cerebral 
hemorrhage with amyloidosis, Nature Neuroscience, 
2004, Sep, 7(9), p.954-960; van Dtinen SG, and five 
others, Hereditaiy cerebral hemorrhage with 
amyloidosis in patients of Dutch origin is related to 
Alzheimer disease, Proceding National Academy of 
Science USA, 1987, Aug, 84(16), p.5991-5994; Levy 
E, and eight others, Matation of the Alzheimer's 
disease amyloid gene in hereditary cerebral 
hemorrhage, Dutch type, Science, 1990, Jun 1, 
248(4959), р.1124-1126), послаблення мислення 
(див., наприклад, Laws SM, and seven others, 
Association between the presenilin-1 mutation 
Glu318Gly and complaints of memorу impaiument, 
Neurobiology of Aging, 2002, Jan-Feb, 23(1), p.55-
58), погіршення пам'яті та навчальних здібностей 
(диб., наприклад, Vaucher E, and five others, Object 
recognition memory and cholinergic parameters in 
mice expressing human presenilin 1 transgenes, 
Experimental Neurology, 2002 Jun, 175(2), p.398-
406; Morgan D, and fourteen others, Αβ peptide 
vaccination prevents memory loss in an animal model 
of Alzheimer's disease, Nature, 2000 Dec 21-28, 
408(6815), p.982-985; Moran PM, and three others, 
Age-related learning deficits in transgenic mice 
expressing the 751-аміно acid isoform of human β-
amyloid precursor protein, Preceding National 
Academy of Science USA, 1995, June 6, 92(12), 
р.5341-5345), амілоїдоз, мозкова ішемія (див., на-
приклад, Laws SM, and seven others, Association 
between the presenilin-1 mutation Glu318Gly and 
complaints of memory impairment, Neurobiology of 
Aging, 2002, Jan-Feb, 23(1), p.55-58; Koistinaho M, 
anc ten others, β-amyloid precursor protein 

transgenic mice that harbor diffuse Αβ deposits but do 
not form plaques show increased ischemic 
vulnerability: Role of inflammation, Proceding 
National Academy of Science USA, 2002, Feb 5, 
99(3), p.1610-1615; Zhang F, and four others, 
Increased susceptibility to ischemic brain damage in 
transgenic mice overexpressing the amyloid 
precursor protein, The journal of neuroscience, 1997, 
Oct 15, 17(20), р.7655-7661), слабоумство судинно-
го походження (див., наприклад, Sadowski M, and 
six others, Links between the pathology of 
Alzheimer's disease and vascular dementia, 
Neurochem:.cal Research, 2004, Jun, 29(6), p.1257-
1266), офтальмоплегія (див., наприклад, О'Riordan 
S, and seven others, Presenilin-1 mutation (E280G), 
spastic paraparesis, and cranial MRI white-matter 
abnormalities, Neurology, 2002, Oct 8, 59(7), p.1108-
1110), множинний склероз (див., наприклад, 
Gehrmann J, and four others, Amyloid precursor 
protein (APP) expression in multiple sclerosis lesions, 
Glia, 1995, Oct, 15(2), p.141-51; Reynolds WF, and 
six others, Myeloperoxidase polymorphism is 
associated with gender specific risk for Alzheimer's 
disease, Experimental Neurology, 1999, Jan, 155(1), 
p.31-41), пошкодження голови, мозкова травма 
(див., наприклад, Smith DH, and four others, Protein 
accumulation in traumatic brain injury, 
NeuroMolecular Medicine, 2003, 4(1-2), р.59-79), 
апраксія (див., наприклад, Matsubara-Tsatsui M, 
and seven others, Molecjlar evidence of presenilin 1 
mutation in familial early onset dementia, American 
journal of Medical Genetics, 2002, Apr 8, 114(3), 
p.292-298), губчаста енцефалопатія, амілоїдна 
нейропатія, повторення триплетів (див., напри-
клад, Kirkitadze MD, and two others, Paradigm shifts 
in Alzheimer's disease and other neurodegenerative 
disorders: the emerging role of oligomenc 
assemblies, Journal of Neuroscience Research, 
2002, Sep 1, 69(5), p.567-577; Evert BO, and eight 
others, Inflammatory genes are upreglulated in 
expanded ataxia-3-expiessing cell lines and 
spinocerebellar ataxia type 3 brains, The Journal of 
Neuroscience, 2001, Aug 1, 21(15), p.5389-5396; 
Mann DM, and one other, Deposition of amyloid(A4) 
protein within the brains of persons with dementing 
disorders other than Alzheimer's disease find Down's 
syndrome, Neuroscience Letters, 1990, Feb 5, 109(1-
2), p.68-75), хвороба Паркінсона (див., наприклад, 
Primavera J, and four others, Brain accumulation of 
amyloid-β in Non-Alzheimer Neurodegeneration, 
Journal of Alzheimer's Disease, 1999, Oct, 1(3), 
p.183-193), слабоумство, спричинене тільцями 
Леві (див., наприклад, Giasson BI, and two others, 
Interactions of amyloidogenic proteins. 
NeuroMolecular Medicine, 2003, 4(1-2), p.49-58; 
Masliah E, and six others, β-amyloid peptides 
enhance α-synuclein accumulation and neuronal 
deficits in a trancgenic mouse model linking 
Alzheimer's disease and Parkinson's disease, 
Proceding National Academy of Science USA, 2001, 
Oct 9, 98(21), р.12245-12250; Barrachina M, and six 
others, Amyloid-β deposition in the cerebral cortex in 
Dementia with Lewy bodies is accompanied by a 
relative increase in ΑβРР mRNA isoforms з вмістом 
the Kunitz protease inhibitor, Neurochemistry 
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International, 2005, Feb, 46(3), p. 253-260; Primavera 
J, and four others, Brain accumulation of amyloid-β in 
Non-Alzheimer Neurodegeneration, Journal of 
Alzheimer's Disease, 1999, Oct, 1(3), p.183-193), 
комплекс паркінсонізму та слабоумства (див., на-
приклад, Schmidt MЛ, and six others, Amyloid 
plaques in Guam amyotrophic lateral 
sclerosis/parkinsonism-dementia complex contain 
species of Αβ similar to those found in the amyloid 
plaques of Alzheimer's disease and pathological 
aging, Acta Neuropathologica (Berl), 1998, Feb, 
95(2), p.117-122; Ito H, and three others, 
Demonstration of β amyloid protein-containing 
neurofibrillary tangles in parkinsonism-dementia 
complex on Guam, Neuropathology and applied 
neurobiology, 1991, Oct, 17(5), p.365-373), лобно-
вискове слабоумство та паркінсонізм, пов'язані з 
хромосомою 17 (див., наприклад, Rosso SM, and 
three others, Coexistent tau andamyloid pathology in 
hereditary frontoteraporal dementia with tau 
mutations, Annals of the New York academy of 
sciences, 200C, 920, p.115-119), слабоумство з 
аргірофільними зернами (див., наприклад, Tolnay 
M, and four others, Low amyloid (Αβ) plaque load and 
relative predominance of diffuse plaques distinguish 
argyrophilic grain disease from Alzheimer's disease, 
Neuropathology and applied neurobiology, 1999, Aug, 
25(4), p.295-305), ріпоїдний гістіоцитоз (див., на-
приклад, Jin LW, and three others, Intracellular 
accumulation of amyloidogenic fragments of amyloid-
β precursor protein in neurons with Niemann-Pick 
type С defects is associated with endosomal 
abnormalities, American Journal of Pathology, 2004, 
Mar, 164(3), p.975-985), amyotrophic lateral sclerosis 
(див. Sasaki S, and one other, Immunoreactivity of β-
amyloid precursor protein in amyotrophic lateral 
sclerosis, Acta Neuropathologica(Berl), 1999, May, 97 
(5), p.463-468; Tamaoka A, and four others, 
Increased amyloid β protein in the skin of patients 
with amyotrophic lateral sclerosis, Journal of 
neurology, 2000, Aug, 247(8),·p.633-635; Hamilton 
RL, and one other, Alzheimer disease pathology in 
amyotrophic lateral sclerosis,. Acta Neuropathologica, 
2004, Jun, 107(6), p.515-522; Turner BJ, and six 
others, Brain β-amyloid accumulation in transgenic 
mice expressing mutant superoxide dismutase 1, 
Neurochemical Research, 2004, Dec, 29(12), р.2281-
2286), гідроцефалія (див., наприклад, Weller RO, 
Pathology of cerebrospinal fluid and interstitial fluid of 
the CNS: Significance for Alzheimer disease, prion 
disorders and multiple sclerosis, Journal of 
Neuropathology and Experimental Neurology, 1998, 
Oct, 57(10), p.885-894; Silverberg GD, and four 
others, Alzheimer's disease, normal-pressure 
hydrocephalus, and senescent changes in CSF 
circulatory physiology: a hypothesis, Lancet 
neurology, 2003, Aug, 2(8), p.506-511; Weller RO, 
and three others, Cerebral amyloid angiopathy: 
Accumulation of Αβ in interstitial fluid drainage 
pathways in Alzheimer's disease, Annals of the New 
York academy of sciences, 2000, Apr, 903, p.110-
117; Yow HY, and one other, A role for 
cerebrovascular disease in determining the pattern of 
β-amyloid deposition in Alzheimer's disease, 
Neurology and applied neurobiology, 2002, 28, p.149; 

Weller RO, and four others, Cerebrovascular disease 
is a major factor in the failure of elimination of Αβ from 
the aging human brain, Annals of the New York 
academy of sciences, 2002, Nov, 977, p.162-168), 
парапарез (див., наприклад, O'Riordan S, and 
seven others, Presenilin-1 mutation (E280G), spastic 
paraparesis, and cranial MRI white-matter 
abnormalities, Neurology, 2002, Oct. 8, 59(7), p.1108-
1110; Matsubara-Tsutsui M, and seven others, 
Molecular evidence of presenilin 1 mutation in familial 
early onset dementia, American "journal of Medical 
Genetics, 2002, Apr 8, 114(3), р.292-298; Smith MJ, 
and eleven others, Variable phenotype of Alzheimer's 
disease with spastic paraparesis, Arnals of 
Neurology, 2001, 49(1), p.125-129; Crook R, and 
seventeen others, A variant of Alzheimer's disease 
with spastic pararesis and unusual plaques due to 
deletion of exon 9 of presenilin 1, Nature Medicine, 
199Є, Apr; 4(4), p.452-455), прогресивний над'яде-
рний параліч (див. Barrachma M, and siх others, 
Anyloid-β deposition in the cerebral cortex in 
Dementia with Lewy bodies is accompanied by a 
relative increase in ΑβРР mRNA isoforms containing 
the Kunitz protease inhibitor, Neurochemistry 
International, 2005, Feb, 46(3), p.253-260; Primavera 
J, and four others, Brain accumulatior of amyloid-β in 
Non-Alzheimer Neurodegeneration, Journal of 
Alzheimer's Disease, 1999, Осt, 1(3), p.183-193), 
внутрішньомозковий крововилив (див., наприклад, 
Atwood CS, and three others, Cerebrovascalar 
requirement for sealant, anti-coagulant and 
remodeling molecules that allow for the maintenance 
of vascular integrity and blood supply, Brain Researcn 
Reviews,. 2003, Sep, 43(1), p.164-78; Lowenson JD, 
and two others, Protein aging: Extracellular amyloid 
formation and intracellular repair, Trends in 
cardiovascular medicine, 1994, 4(1), p.3-8), судома 
(див., наприклад, Singleton AB, and thirteen others, 
Pathology of early-onset Alzheimer's disease cases 
bearing the Thr113-114ins presenilin-1 mutation, 
Brain, 2000, Dec, 123(Pt12), p.2467-2474), легкі по-
рушення мислення (див., наприклад, Gattaz WF, 
and four otners, Platelet phospholipase A2 activity in 
Alzheimer's disease and mild cognitive impairment, 
Journal of Neural Transmission, 2004, May, 111(5), 
p.591-601; Assini A, and fourteen others, Plasma 
levels of amyloid β-protein 42 are increased in women 
with mild cognitive impairment, Neurology, 2004, Sep 
14, 63(5), p.828-831), та атеросклероз (див., напри-
клад, De Meyer GR, and eight others, Platelet 
phagocytosis and processing β-amyloid precursor 
protein as mechanism of macrophage activation in 
atherosclerosis, Circulation Reserach, 2002, Jun 14, 
90(11), p.1197-1204). 

[0009] 
Термін "С1-6 алкільна група" охоплює прямі 

або розгалужені алкільні групи з 1-6 атомами вуг-
лецю. Переважні приклади таких груп - це прямі 
або розгалужені алкільні групи, як метил, етил, n-
пропил, і-пропил, n-бутил, і-бутил, трет-бутил, n-
пентил-, і-пентил, неопентил, n-гексил, 1-
метилпроплл, 1,2-диметилпропил, 1-етилпропил, і-
метил-2-етилпропил, 1-етил-2-метилпропил, 1,1,2-
триметилпропил, 1-метилбутил, 2-метилбутил, 
1,1-диметилбутил, 2,2-диметилбутил, 2-етилбутил, 
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1,3-диметилбутил, 2-метилпентил та 3-
метилпентил. 

[0010] 
"С1-6 ацильна група" - це алкільна група з 1-6 

атомами вуглецю, де один атом водню заміщений 
карбонільною групою. Переважні приклади таких 
груп - це ацетил, пропіонил та бутиріл. 

[0011] 
"Атом галогену" - це атом фтору, хлору, бро-

му, йоду та подібних, переважно атом фтору, атом 
хлору або атом брому. 

[0012] 
"С3-8 циклоалкільна група" - це циклічна алкі-

льна група, ще має 3-8 атомів вуглецю. Переважні 
приклади - це циклопропил, циклобутил, циклопе-
нтил, циклогексил, циклогептил та циклооктил. 

[0013] 
"С3-8 цикпоалкоксигрупа" - це циклічна алкіль-

на група з 3-8 атомами вуглецю, де один атом во-
дню заміщений атомом кисню. Переважні прикла-
ди - це циклопропокси, циклобутокси, 
циклопентокси, циклогексокси, циклогептилокси та 
циклооктилоксигрупи. 

[0014] 
"С1-6 алкоксигрупа - це алкільна група з 1-6 

атомами вуглецю, де один атом водню заміщений 
атомом кисню. Переважні приклади - це метокси, 
етокси, n-пропокси, і-пропокси, n-бутокси, і-
бутокси, sec-бутокси, трет-бутокси, n-пентокси, і-
пентокси, sec-пентокси, трет-пентокси, n-гексокси, 
і-гексокси, 1,2-диметилпропокси, 2-етилпропокси, 
і-метил-2-етилпропокси, і-етил-2-метилпропокси, 
1,1,2-триметилпропокси, 1,1-диметилбутокси, 2,2-
диметилбутокси, 2-етилбутокси, 1,3-
диметилбутокси, 2-метилпентокси, 3-
метилпентокси та гексилокси. 

[0015] 
"С1-6 алкоксикарбонільна група" - це так на-

звана ефірна група, у якій карбонільна група зв'я-

зана з С1-6 алкоксигрупою. Переважні приклади - 
це метоксикарбоніл, етоксикарбоніл, n-
пропоксикарбоніл, і-пропоксикарбоніл, n-
бутоксикарбоніл, і-бутоксикарбоніл, n-
пентоксикарбоніл та n-гексоксикарбоніл. 

[0016] 
"С1-6 алкілсульфонільна група" - це алкільна 

група з 1-6 атомами вуглецю, де один атом водню 
заміщений атомом сірки. Переважні прикладати - 
це метилсульфоніл, етилсульфоніл, n-
пропилсульфоніл, і-пропилсульфоніл, n-
бутилсульфоніл, і-бутилсульфоніл, трет-
бутилсульфоніл, n-пентилсульфоніл, і-
пентилсульфоніл, неопентилсульфоніл, n-
гексилсухьфоніл та 1-метилпропилсульфоніл. 

[0017] 
"Метиленовою групою, яка може бути заміще-

на 1 або 2 замісниками, обраними з-поміж групи 
замісників А1", може бути, наприклад, група однієї 
з формул: 

[Формула 3] 

 
На додаток до вищевказаного, це також може 

бути інша метиленова група, яка може бути замі-
щена 1 або 2 замісниками, обраними з-поміж груші 
замісників А1. 

[0018] 
"Вініленовою групою, яка може бути заміщена 

1 або 2 замісниками, обраними з-поміж групи замі-
сників А1", може бути, наприклад, група однієї з 
формул:

 
[Формула 4] 

 
На додаток до вищевказаного, це також може 

бути інша вініленова група, яка може бути заміще-
на 1 або 2 замісниками, обраними з-поміж групи 
замісників А1. 

[0019] 
"Іміногрулою, яка може бути заміщена заміс-

ником, обраним з-поміж групи замісників А1", може 
бути, наприклад, група однієї з формул: 

 
[Формула 5] 

 
 
[0020] 
Переважні приклади "С1-6 алкільної групи, яка 

може бути заміщена 1-3 замісниками, обозними з-
поміж атома галогену, гідроксильної групи, ціаног-

рупи, С3-8 циклоалкільної групи, С1-6 алкоксигру-
пи та С3-8 циклоалкоксигрупі" з групи замісників 
А1 - це метил, трифторметил, гідроксиметил, ціа-
нометил, етил, 2-гідроксиетил, n-пропил, і-пропил, 
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3-гідрокси-n-пропил, трет-бутил, n-пентил, і-
пентил, неопентил, n-гексил, 1-метилпропил, 1,2-
диметилпропил, 1-етилпропил, 1-метил-2-
етилпропил, 1-етил-2-метилпропил, 1,1,2-
триметилпропил, 1-метилбутил, 2,2-диметил5утил, 
2-етилбутил, 2-метилпентил та 3-метилпентил. 

[0021] 
Приклади "С1-6 алкоксигрупи, яка може бути 

заміщена 1-3 замісниками, обраними з-поміж ато-
ма галогену, гідроксильної групи, ціаногрупи, С3-8 
циклоалкільної групи та С3-8 циклоалкоксигрупи": 
метокси, трифторметокси, гідроксиметокси, ціано-
метокси, етокси, 2-гідроксиетокси, n-пропокси, і-
пропокси, 3-гідрокси-n-пропокси, трет-бутокси, n-
пентокси, і-пентокси, неопентокси, n-гексокси, 1-
метилпропокси, 1,2-диметилпропокси, 1-
етилпропокси, і-метил-2-етилпропокси, 1-етил-2-
метилпропокси, 1,1,2-триметилпропокси, 1-
метилбутокси, 2,2-диметилбутокси, 2-етилбутокси, 
2-метилпентокси та 3-метилпентокси. 

[0022] 
В "аміногрупі, яка може бути заміщена однією 

або двома С1-6 алкільними групами, де С1-6 алкі-
льні групи можуть бути заміщені 1-3 атомами гало-
гену", один або два атоми водню заміщені однією 
або двома С1-6 алкільними групами, які можуть 
бути замінені 1-3 атомами галогену. Переважно 
приклади таких груп - це метиламін, трифтормети-
ламін, диметиламін, етиламін, діетиламін, n-
пропиламін, і-пропиламін, 3-гідрокси-n-пропиламін, 
трет-бутиламін, n-пентиламін, і-пентиламін, не-
опентиламін, n-гексиламін,. 1-метилпропиламін, 
1,2-диметилпропиламін, 1-етилпропиламін, 1-
метил-2-етилпропиламін, 1-етил-2-
метилпропиламін, 1,1,2-триметилпропиламін, 1-
метилбутиламін, 2,2-диметилбутиламін, 2-
етилбутиламін, 2-метилпентиламін, дифтормети-
ламін, фторметиламін, 2,2,2-трифторетиламін, 
2,2-дифторетиламан та 3-метилпентиламін. 

[0023] 
У "карбамоїльній групі, яка може бути заміще-

на однією або двома С1-6 алкільними групами, де 
С1-6 алкільні групи можуть бути заміщені 1-3 ато-
мами галогену", один або два атоми водню замі-
нені однією або двома алкільними групами з 1-6 
атомами вуглецю. Переважні приклади - це метил-
карбамоїл, диметилкарбамоїл, етилкарбамоїл, 
діетилкаобамоїл, n-пропилкарбамоїл, трифторме-
тилкарбамоїл та ді-n-пропилкарбамоїл. 
[0024] 

Переважні приклади "С1-6 алкоксикарбоніль-
ної групи, де С1-6 алкоксигрупа може бути замі-
щена 1-3 замісниками, обраними з-поміж атома 
галогену, гідроксильної групи, ціаногрупи, С3-8 
циклоалкільної групи та С3-8 циклоалкоксигрупи", - 
це метоксикарбоніл, трифторметоксикарбоніл, 
гідроксиметоксикарбоніл, ціанометоксикарбоніл, 
етоксикарбоніл, 2-гідроксиетоксикарбоніл, n-
пропоксикарбоніл, і-пропоксикарбоніл, 3-гідрокси-
n-пропоксикарбоніл, трет-бутоксикарбоніл, n-
пентоксикарбоніл, і-пентоксикарбоніл, пеопенток-
сикарбоніл, n-гексоксикарбоніл, 1-
метилпропоксикарбоніл, 1,2-
диметилпропоксикарбоніл, 1-
етилпропоксикаобоніл, 1-метил-2-

етилпропоксикарбоніл, 1-етил-2-
метилпропоксикарбоніл, 1,1,2-
триметилпропоксикарбоніл, 1-
метилбутоксикарбоніл, 2,2-
диметилбутоксилкарбоніл, 2-етилбутоксикарбоніл, 
2-метилпентоксикарбоніл та 3-
метилпентоксикарбоніл. 

"С1-6 алкілсульфоніпьна група" - це сульфоні-
льна група з прямою або розгалуженою алкільною 
групою, що має 1-6 атомів вуглецю. Переважні 
приклади - це пряма або розгалужена алкілсуль-
фонільна група, така як метансульфоніл, етилме-
тилсульфоніл, n-пропилсульфоніл, і-
пропилсульфоніл, n-бутилсульфоніл, і-
бутилсульфоніл, трет-бутилсульфоніл, n-
пентилсульфоніл, і-пентилсульфоніл, неопентил-
сульфоніл, n-гексилсульфоніл, 1-
метилпропилсульфоніл тощо. 

[0025] 
У цьому описі немає обмежень для поняття 

"фармакологічно прийнятна сіль", якщо ця сіль 
утворена із сполукою формули (І) або (II), яка слу-
гує для профілактики або лікування хвороб, спри-
чинених Αβ. Це можуть бути гідрогалиди (такі як 
гідрофториди, гідрохлориди, гідробромиди та гід-
ройодиди), солі неорганічних кислот (такі як суль-
фати, нітрати, перхлорати, фосфати, карбонати та 
бікарбонати), органічні карбоксилати (такі як аце-
тати, оксалати, малеати, тартрати, фумарати та 
цитрати), органічні сульфонати (такі як метансу-
льфонати, трифториметансульфонати, етансуль-
фонати, бензолсульфонати, толуолсульфонати та 
камфорсульфонати), солі амінокислот (такі як ас-
партати, глутамати), солі четверних амінів, селі 
лужних металів (як натрію, калію) та солі лужнозе-
мельних металів (як магнію, кальцію). 

[0026] 
Далі описуються сполуки формул (І) або (II) 

згідно з винаходом. 
[0027] 
У сполуці формули (І) або (II) або її фармако-

логічно прийнятній солі, 
Аr1 - переважно фенільна група, яка може бути 

заміщена 1-3 замісниками, обраними з-поміж групи 
замісників А1, або піридинільна група, яка може 
бути заміщена 1-3 замісниками, обраними з-поміж 
групи замісників А1, 

Аr1 - переважно, фенільна група, заміщена 1 -
З атомами галогену, 

Аr1 - більш переважно фенільна група, замі-
щена 1-3 атомами фтору або хлору. 

[0028] 
У сполуці формули (І) або (II) або її фармако-

логічно прийнятній солі R
1
 та R

2
 - переважно атом 

водню; атом галогену; гідроксильна група; ціаног-
рупа; С3-8 циклоалкільна група; С3-8 циклоалкок-
сигрупа; С1-6 алкільна група, яка може бути замі-
щена 1-3 замісниками, обраними з-поміж атома 
галогену, гідроксильної групи, ціаногрупи, С3-8 
циклоалкільної групи, С1-6 алкоксигрупи та С3-8 
циклоалкоксигрупи; а С1-6 алкоксигрупа, яка може 
бути замінена 1-3 замісниками, обраними з-поміж 
атома галогену, гідроксильної групи, ціаногрупи, 
С3-8 циклоалкільної групи, та С3-8 циклоалкоксиг-
рупи; аміногрупи, яка може бути заміщена однією 
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або двома С1-6 алкільними групами, належним 
чином заміщеними 1-3 атомами галогену; карба-
моїльна група, яка може бути заміщена однією або 
двома С1-6 алкільними групами, належним чином 
заміщеними 1-3 атомами галогену; карбоксильна 
група; або С1-6 алкоксикарбонільна група, яка 
може буту заміщена 1-3 замісниками, обраними з-
поміж атома галогену, гідроксильної групи, ціаног-
рупи, С3-8 циклоалкільної групи, та С3-8 циклоал-
коксигрупи. У сполуці формули (І) або (II) або її 
фармакологічно прийнятній солі переважно R

1
 та 

R
2
 є однакові або різні і кожний представляють 

атом бодню, С1-6 алкільну групу, атом галогену 
або гідроксильну групу. 

[0029] 
У сполуці формули (І) або (II) або її фармако-

логічно прийнятній солі переважно 
Ζ1 - більш переважно метиленова група, яка 

може бути заміщена 1 або 2 замісниками, обрани-
ми з-поміж С1-6 алкільної групи, гідроксильної гру-
пи та атома галогену. 

[0030] 
У сполуці формули (І) або (II) або її фармако-

логічно прийнятній солі переважно 
Ζ1 представляє метиленову групу, яка може 

бути заміщена 1 або 2 замісниками, обраними з-
поміж С1-6 алкільної групи, гідроксильної групи та 
атома галогену; а р, q та r кожний представляють 
1. 

У сполуці формули (І) або її фармакологічне 
прийнятній солі переважно 

Ζ1 представляє метиленову групу, яка може 
бути заміщена 1 або 2 замісниками, обраними з-
поміж С1-6 алкільної групи, гідроксильної групи та 
атома галогену; р та q кожний представляють 1; а 
r представляє 0. 

У сполуці формули (І) або (II) або її фармако-
логічно прийнятній солі переважно 

Ζ1 представляв атом кисню; а р, q та r кожний 
представляють 1. 

У сполуці формули (І) або ії фармакологічно 
прийнятній солі переважно 

Ζ1 представляє метиленову групу, яка може 
бути заміщена 1 або 2 замісниками, обраними з-
поміж С1-6 алкільної групи, гідроксильної групи та 
атома галогену; р представляє 1; a q та r кожний 
представляють 0. 

У сполуці формули (І) або (II) або її фармако-
логічно прийнятній солі переважно 

Ζ1 представляє метиленову групу, яка може 
бути заміщена 1 або 2 замісниками, обраними 3-
томіж С1-6 алкільної групи, атома галогену та гід-
роксильної групи; р та r кожний представляють 1; a 
q представляє 0. 

У сполуці формули (І) або (II) або її фармако-
логічно прийнятній солі переважно 

Ζ1 представляє метиленову групу, яка може 
бути заміщена 1 або 2 замісниками, обраними з-
поміж С1-6 алкільної групи, атома галогену та гід-
роксильної групи; р представляє 1; q представляє 
2; а r представляє 0. 

У сполуці формули (І) або (II) або її фармако-
логічно прийнятній солі переважно 

Ζ1 представляє метиленову групу, яка може 
бути заміщена 1 або 2 замісниками, обраними з-

поміж С1-6 алкільної групи, атома галогену та гід-
роксильної групи; р та r кожний представляють 1; a 
q представляє 2. 

У сполуці формули (І) або (II) або її фармако-
логічно прийнятній солі переважно 

Ζ1 представляє вініленову групу, яка може бу-
ти заміщена 1 або 2 С1-6 алкільною группою або 
атомами галогену; р представляє 0; a q та r кож-
ний представляють 1. 

У сполуці формули (І) або (II) або їх фармако-
логічно прийнятній солі переважно 

Ζ1 представляє вініленову групу, яка може бу-
ти заміщена 1 або 2 С1-6 алкільними группами або 
атомом галогену; р та q кожний представляють 1; 
а r представляє 0. 

[0031] 
Зокрема, особливо придатними й корисними 

для профілактики та лікування таких хвороб, як 
хвороба Альцгеймера, старече слабоумство, син-
дром Дауна або амілоїдоз, є такі сполуки, обрані з-
поміж наступної групи, або їх фармацевтично при-
йнятні солі: 

1) (E)-(3S)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9R)-
гексагідроіндолізин-5-он, 

2) (Е)-(3R)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-ме:?окси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9R)-
гексагідроіндолізин-5-он, 

3) (Е)-(3S)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9S)-
гексагідроіндолізин-5-он, 

4) (E)-(3R)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-месокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9S)-
гексагідроіндолізин-5-он, 

5) (E)-(3R)-(3,4-дифторфеніл)-6-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9R)-
гексагідроіндолізин-5-он, 

6) (E)-(3S)-(3,4-дифторфеніл)-6-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9S)-
гексагідроіндолізин-5-он, 

7) (Е)-(6R,9aS)-6-[4-фторфеніл)-3-[3-метокси-
1-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

8) (Е)-(6S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

9) (E)-(6S,8S,9aR)-6-феніл-8-гідрокси-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

10) (Е)-(6R,8R,9aS)-6-феніл-8-гідрокси-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

11) (Е)-(6S,8S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

12) (Е)-(6R,8R,9aS)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

13) (Е)-(6S, 9aS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

14) (E)-(6R,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 
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15) (Е)-(6S,8S,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

16) (Е)-(6R,8R,9aS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокои-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

17) (Е)-(6S,8R,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

18) (Е)-(6R,8S,9aS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

19) (Е)-(6S,9aS)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

20) (Е)-(6R,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бечзиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

21) (Е)-(5S)-(4-фторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aS)-
гексагідроіндолізин-3-он, 

22) (Е)-(5R)-(4-фторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aR)-
гексагідроіндолізин-3-он, 

23) (Е)-(5S)-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8аS)-
гексагідроіндолізин-3-он, 

24) (E)-(5R)-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aR)-
гексагідроіндолізин-3-он, 

25) (Z)-(5S)-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aS)-
гексагідроіндолізин-3-он, 

26) (Z)-(5R)-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-
(4-меткл-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aR)-
гексагідроіндолізин-3-он, 

27) (Е)-(5R,8aS)-5-(4-фторфеніл)-2-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-3-он, 

28) (Е)-(5S,8aR)-5-(4-фторфеніл)-2-[3-метокси-
4-(4-месил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-3-он, 

29) (Е)-(6R,9aS)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(4-
метоксифеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

30) (Е)-(6S,9aR)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(4-
метоксифеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

31) (E)-(4S,10aS)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропіридо[1,2-а]азепин-6-он, 

32) (Е)-(4R,10aR)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропіридо[1,2-а]азепин-6-он, 

33) (Ε)-(5R,7aS)-5-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіролідин-3-он, 

34) (E)-(3R,9aR)-3-(3,4-дифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропірол[1,2-а]азепин-5-он, 

35) метил (Е)-4-{(4S*,9аR*)-7-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
оксооктагідрохінолізин-4-іл}бензоат, 

36) (Е)-(6S*,9aR*)-6-(4-гідроксиметилфенiл)-3-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

37) (Е)-(6S*,9aR*)-δ-(4-ціанофеніл)-3-[3-
метокси-4-[4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден] 
оксагідрохінолізин-4-он, 

38) (Е)-4-{(4S*,9aR*)-7-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
оксооктагідрохінолізин-4-іл}бензойна кислота, 

39) (Е)-(6S*,9aR*)-6-(4-амінофеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

40) (Е)-4-{(4S*,9aR*)-7-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
оксооктагідрокінолізин-4-іл}-N,N-диметилбензамід, 

41) (Е)-(6S,9aR)-6-(3-фторфензл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

42) (Е)-(6R, 9aS)-6-(3-фторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

43) (Е)-(6S,9aR)-6-(2-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

44) (Е)-(6R,9aS)-6-(2-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

45) (Е)-(6S,8R,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метил-оксагідрохінолізин-4-он, 

46) (Е)-(6R,8S,9aS)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метил-октагідрохінолізин-4-он, 

47) (Е)-(6S,8R,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-он, 

48) (Е)-(6R,8S,9aS)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-он, 

49) (Е)-(6S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-8-метил-
1,2,3,6,9,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 

50) (Е)-(6R,9aS)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-8-метил-
1,2,3,6,9,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 

51) (Е)-(6S,8S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-он, 

52) (Ε)-(6R,8R,9aS)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-он, 

53) (E)-(4R,9aS)-7-[3-метокси-4-(4-
метилімідазол-1-іл)бензиліден]-4-
фенілгексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-он, 

54) (Е)-(5S,7aR)-5-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіролідин-3-он, 

55) (Е)-(3S,9aS)-3-(3,4-дифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропірол[1,2-а]азепин-5-он, 

56) (Е)-(3S,8аS)-3-(4-хлорфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 
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57) (Е)-(3S,8aS)-3-(2,4,5-трифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

58) (Е)-(3S,8aS)-3-(2,3,4-трифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

59) (Е)-(3S,SaS)-3-(2,5-дифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

60) (Е)-(3S,8aS)-3-(3-фторфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

61) (Ε)-(3S,8aS)-3-(2,6-дифторпіридин-3-іл)-6-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

62) (Е)-(3S,8aS)-3-(2,4-дифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

63) (Е)-(3S,8aS)-3-(3-хлорфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

64) (Е)-(3S,8aS)-3-(3,5-дифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

65) (E)-(6S,9aS)-6-(3,4-дифторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

66) (Е)-(6R,9aR)-6-(3,4-дифторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

67) (Е)-(6S,9aS)-6-(4-хлорфеніл)-3-[3-мегзкси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

68) (Е)-(6R,9aR)-6-(4-хлорфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он, 

69) (Е)-(S)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-
1,2,3,8,9,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 

70) (Е)-(R)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-
1,2,З,8,9,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 

71) (Е)-(6S,8S,9аR*)-8-фтор-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

72) (Е)-(6S,8R,9aR)-8-метокси-3-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

73) (Е)-(R)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-3,4,8,9-
тетрагідро-7Н-піридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-он, 

74) (Е)-(S)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-3,4,8,9-
тетрагідро-7Н-піридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-он, 

75) (Е)-(4R,9aR)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-
онг 

76) (Е)-(4S,9aS)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-
он, 

77) (Е)-(6S,8R,9aR)-8-фтор-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

78) (Е)-(6S,9aR)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-трифторфеніл)-
1,2,3,6,9,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 

79) (Е)-(6S,9aR)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-трифторфеніл)-
1,2,3,6,7,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 

80) (Ε)-(4R,9aR)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імі.цазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо [2,1-с][1,4]оксазин-
6-он, 

81) (Е)-(4S,9aS)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-он, 

82) (Е)-(4S,9aR)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-он, 

83) (Е)-(4R,9aS)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-он, 

84) (E)-(6R,7S,9aR)-7-гідрокси-3-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

85) (Е)-(6S,7R,9aS)-7-гідрокси-3-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

86) (E)-(6R,7R,9aR)-7-гідрокси-3-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

87) (Е)-(6S,7S,9aS)-7-гідрокси-3-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он, 

88) (Е)-(6S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-
1,2,3,6,9,9а-гексагідрохінолізин-4-он, 

89) (3S,8aS)-6-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-метиліден}-3-(2,4,6-
трифторфеніл)гексагідроіндолізин-5-он, 

90) (6S,9aR)-6-(3,4-дифторфеніл)-3-{1-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}октагідрохінолізин-4-он, 

91) (6S,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-{1-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}октагідрохінолізин-4-он, 

92) (6S,9aR)-6-(4-хлорфеніл)-3-{1-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}октагідрохінолізин-4-он, 

93) (Е)-(3S,8aS)-3-(2,3-дифторфеніл)-6-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-он, 

94) (4R,9aS)-4-(4-фторфеніл)-7-{1-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}гексагідропіридо [2,1-с][1,4]оксазин-6-
он, 

95) (4R,9aS)-4-(3,4-дифторфеніл)-7-{1-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-он, 

96) (4R,9aS)-4-(4-хлорфеніл)-7-{1-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-он, 

97) метил(4S,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-оксо-4-
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(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
2-карбоксилат, 

98) метил (4R,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-метиліден}-6-оксо-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
2-карбоксилат, 

99) метил (4R,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-оксо-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
2-карбоксилат, 

100) метил (4S,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-
оксо-4-(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-
а]піразин-2-карбоксилат, 

101) (4R,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 

102) (4S,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 

103) (4S, 9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 

104) (4R,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 

105) (4S,9aR)-2-етил-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

106) (4R,9aS)-2-етил-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-метиліден}-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

107) (4R,9aR)-2-етил-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

108) (4S,9aS)-2-етил-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

109) (4S,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-2-метил-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

110) (4R,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-2-метил-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

111) (4S,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-2-пропил-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

112) (4R,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-2-пропил-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

113) (4R*,9aS*)-2-ацетил-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-он, 

114) (4R*,9aS*)-2-метансульфоніл-7-{1-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-он, 
та 

115) диметиламід (4R*,9aS*)-7-{1-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-
оксо-4-(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-
а]піразин-2-карбонової кислоти. 

[0032] 
Переважні варіанти сполук загальної формули 

(І) наведені вище. Фармацевтично дійовий компо-
нент за винаходом не обмежується сполуками, 
розглянутими у цьому описі, і будь-який варіант 
може бути довільно обраний серед сполук загаль-
ної формули (І). 

[0033] 
Далі описуються способи одержання сполук 

загальної формули (І) згідно з винаходом. 
Сполука, представлена загальною формулою 

(І): 
[Формула 6] 

 
де  представляє простий або подвійний 

зв'язок, а Аr1, Z1, R
1
, R

2
, p, q, та r визначені вище, 

синтезують, наприклад, згідно з наступними зага-
льними методиками 1-4. Зрозуміло, що для успіш-
ного одержання сполуки за винаходом методика 
містить стадію захисної реакції та стадію зняття 
захисту за допомогою відомої фахівцям захисної 
групи, яка обирається відповідно для кожної стадії 
(див. Т. Greene et al., "Protective Groups іn Organic 
Synthesis", John Wiley & Sons, Inc., New York, 
1981). 

[0034] 
Загальна методика одержання 1 
Далі описується типова методика 1 одержання 

сполук загальної формули (І) за винаходом. 
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[Формула 7] 

 
 

У формулі  представляє простий або по-
двійний зв'язок, а Аr1, Z1, R

1
, R

2
, p, q, та r як визна-

чені вище. 
[0035] 
Вищеназвана загальна методика одержання 1 

- це приклад способу приготування сполуки зага-
льної формули (І), що полягає у перетворенні аль-
дегідної сполуки (1) та сполуки лактаму (2) на аль-
дольний адукт (3) шляхом реакції альдолю на 
стадії 1-1 з наступним зневоджуванням адукту. 

[0036] 
Одержання сполуки загальної формули (І) 
Сполуку загальної формули (І) можна одержа-

ти з альдольного адукту (3) згідно із стадією 1-2. 
Зокрема, реакція зневоджування за стадією 1-2 
може бути різною у залежності від вихідного мате-
ріалу з єдиним обмеженням, щоб її умови були 
подібними. Цю реакцію можна вести шляхом, опи-
саним у багатьох документах (див., наприклад, 
Jikken Kagaku Koza (Курс експериментальної хімії), 
vol.19, Yuki Gosei (Органічний синтез) [І], edited by 
The Chemical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., 
June 1992, p.194-226). Переважні приклади: і) об-
робка альдольного адукту (3) 0.1-100.0 еквівален-
тами кислоти (див., наприклад,. Jikken Kagaku 
Koza (Курс експериментальної хімії), vol.19, Yuki 
Gosei (Органічний синтез) [І], edited by The 
Chemical Societу of Japan, Maruzen Со., Ltd., June 
1992, p.194-226); ii) спосіб перетворення спиртової 
групи альдольного адукту (3) на вихідну групу, як 
от ацетил, карбоксилат, сульфонат або атом гало-
гену, з наступною обробкою адукту 1.0-10.0 екві-
валентами основи (див., наприклад, Jikken Kagaku 
Koza (Кypc експериментальної хімії), vol.19, Yuki 
Gosei (Органічний синтез) [І], edited by The 
Cnsmical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., June 
1992, 0.194-226). 

[0037] 
У варіанті і) застосовані кислота, розчинник, 

температурний режим залежать від вихідного ма-
теріалу й не мають обмежень. Переважно засто-
совують такі кислоти, як наприклад, соляну, сірча-
ну, фосфорну, бісульфид калію, щавлеву, р-

толуолсульфонову, комплекс трифторид бору-
етер, тіонилхлорид та окис алюмінію. Процес мож-
на вести без розчинника, або з розчинником чи їх 
сумішшю, яка не гальмує реакцію й забезпечує 
достатній ступінь розчинення матеріалу. Переваж-
но застосовують неполярні розчинники, як напри-
клад, толуол та бензол; полярні, як ацетон, диме-
тилсульфоксид та гексаметилфосфорамід; 
галогеновані розчинники, як хлороформ та мети-
ленхлорид, або ж воду. Крім того, комбінація кис-
лоти з органічною основою, наприклад, піридином, 
може у деяких випадках прискорити реакцію та 
підвищити вихід продукту. Реакція має проходити 
при такій температурі, яка забезпечує її завершен-
ня без утворення небажаних бічних продуктів, і 
переважно становить, наприклад, від кімнатної до 
200°С. Переважно реакція займає від 1 до 24 го-
дин, і її протікання можна контролювати звичай-
ними прийомами хроматографії. Небажані бічні 
продукти можна видаляти відомими фахівцю ме-
тодами хроматографії, екстракції та/або кристалі-
зації. 

[0038] 
Переважними прикладами вихідних груп у ва-

ріанті іі) є ацетил, метансульфонат, р-
толуолсульфонат, атом хлору, атом брому та атом 
йоду. Методика перетворення на таку вихідну гру-
пу залежить від вихідного матеріалу й не має об-
межень. її можна здійснювати відомим шляхом 
перетворення. Переважно 1.0-10.0 еквівалентів 
ацетилюючого агента, як от ацетилхлориду або 
оцтового ангідриду, сульфонуючого агента, як ме-
тансульфонілхлорид або р-
толуолсульфонілхлорид, або галогенуючого аген-
та, як тіонилхлорид, можна застосовувати у гало-
генованому розчиннику, як, наприклад, метиленх-
лорид або хлороформ; неполярному розчиннику, 
як толуол та бензол; етерному розчиннику, як тет-
рагідрофуран або диметилетер етиленгліколю, 
або у суміші таких розчинників. Цільовий продукт 
можна одержати із застосуванням на цій стадії 
основи, переважно піридину чи триетиламіну, у 
кількості переважно 1.0-10.0 еквівалентів, або во-
ни відіграють роль розчинників. Реакція має про-
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ходити при такій температурі, яка забезпечує її 
завершення без утворення небажаних бічних про-
дуктів, і переважно становить, наприклад, від -
78°С до 100°С. Переважно реакція займає від 1 до 
24 годин, і її протікання можна контролювати зви-
чайними прийомами хроматографії. Небажані бічні 
продукти можна видаляти відомими фахівцю ме-
тодами хроматографії, екстракції та/або кристалі-
зації. У вихідній реакції на другій стадії переважно 
використовують 1.0-10.0 еквівалентів органічної 
основи, як діазабіциклоундецен, піридин, 4-
диметиламінпіридин або триетиламін; четверну 
сіль амонію, наприклад, тетрабутиламіонійгідрок-
сид; сіль лужного металу, як метоксид натрію або 
трет-бутоксид калію; гідроксид лужного металу, як 
гідроксид натрію; карбонат лужного металу, як 
карбонат літію або калію; органометалевий реа-
гент, як діізопропиламід літію, у галогенованому 
розчиннику, як метиленхлорид чи хлороформ; не-
полярному розчиннику, як толуол та бензол; поля-
рному розчиннику, як ацетонітрил, диметил фор-
мамід, або диметилсульфоксид; етерному 
розчиннику, як тетрагідрофуран або диметилетер 
етиленгліколю, або у суміші таких розчинників. 
Розчинником також може·слугувати органічна ос-
нова, наприклад, піридин. Реакція має проходити 
при такій температурі, яка забезпечує її завершен-
ня без утворення небажаних бічних продуктів, і 
переважно становить від -78°С до 100°С. Перева-
жно реакція займає від 1 до 24 годин, і її протікан-
ня можна контролювати звичайними прийомами 
хроматографії. Небажані бічні продукти можна 
видаляти відомими фахівцю методами хроматог-
рафії, екстракції та/або кристалізації. 

[0039] 
Одержання альдольного адукту (3) 
Альдольний адукт (3) можна приготувати з 

альдегідної сполуки (1) та 1.0-5.0 еквівалентів 
сполуки лактаму (2) відносно альдегідної сполуки 
(1) за етапом 1-1. Альдольна реакція за етапом 1-1 
може бути різною у залежності від вихідного мате-
ріалу з єдиним обмеженням, щоб її умови були 
подібними. Цю реакцію можна вести відомим шля-
хом (див., наприклад, Jikken Kagaku Koza (Курс 
експериментальної хімії), vol.20,. Yuki Gosei (Орга-
нічний синтез) [ІІ], edited by The Chemical Society of 
Japan, Maruzen Co., Ltd., July 1992, p.94-100). Пе-

реважні варіанти способу - це і) спосіб перетво-
рення сполуки лактаму (2) на енолят лужного ме-
талу за допомогою переважно 1.0-5.0 еквівалентів 
основи (переважно, наприклад, діізопропиламіду 
літію, бутиллітію, аміду натрію, гідриду натрію, 
метоксиду натрію або трет-бутоксиду калію) з на-
ступною реакцією еноляту з альдегідною сполукою 
(1) (див., наприклад, Jikken Kagaku Koza (Курс ек-
спериментальної хімії), vol.20, Yuki Gosei (Органіч-
ний синтез) [II], edited by The Cnemical Society of 
Japan, Maruzen Co., Ltd., July 1992, p.97-98); ii) 
спосіб перетворення сполуки лактаму (2) на ено-
лят лужного металу за допомогою переважно 1.0-
5.0 еквівалентів основи (переважно, наприклад, 
діізопропиламіду літію, бутиллітію, аміду натрію, 
гідриду натрію, метоксиду натрію або трет-
бутоксиду калію) з наступною реакцією еноляту з 
кремнійгалидним реагентом (переважно, напри-
клад, триметилхлорсиланом або трет-
бутилдиметилхлорсиланом) з одержанням силіле-
нольного етера, який реагує з альдегідною сполу-
кою (1) у присутності переважно 0.05-5.0 еквівале-
нтів кислоти Льюїса (переважно тетрахлорид 
титану або трифторид бору) (див., наприклад, 
Jikken Kagaku Koza (Курс експериментальної хімії), 
vol.20, Yuki Gosei (Органічний синтез) [II], edited by 
The Chemical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., 
July 1992, p.96-97). Розчинник та температура реа-
кції залежать від вихідного матеріалу й не мають 
обмежень. Розчинником, який не гальмує реакцію 
й забезпечує достатнє розчинення вихідного ма-
теріалу, може бути, наприклад, етерний розчин-
ник, як тетрагідрофуран, 1,4-діоксан або діетиле-
тер; галогенований розчинник, як метиленхлорид, 
1,2-діхлоретан або хлороформ; неполярний роз-
чинник, як толуол або бензол, або суміш розчин-
ників. Реакція має проходити при такій температу-
рі, яка забезпечує її завершення без утворення 
небажаних бічних продуктів, і переважно стано-
вить від -78°С до кімнатної. Переважно реакція 
займає від 0.5 до 24 годин, й її протікання можна 
контролювати звичайними прийомами хроматог-
рафії. Небажані бічні продукти можна видаляти 
відомими фахівцю методами хроматографії, екст-
ракції та/або кристалізації. 

[0040] 
Одержання альдегідної сполуки (1) 

 
[Формула 8] 
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У формулі L1 представляє атом фтору, атом 
хлору, атом брому, атом йоду, сульфонатну групу, 
наприклад, трифлят, групу триалкілова, групу бор-
ної кислоти, боратну групу тощо; a L2 представляє 
алкілефірну групу, наприклад, метилефірну, аль-
дегідну групу, ціаногрупу тощо. 

[0041] 
Одержання альдегідної сполуки (1) 
Альдегідну сполуку (1) можна одержати з вихі-

дної сполуки (1а) згідно із стадіями 2-5. Зокрема, 
стадії 2-5 можуть бути різними у залежності від 
вихідного матеріалу з єдиним обмеженням, щоб її 
умови були подібними. Цю реакцію можна вести 
шляхом,відомим фахівцям. Наприклад, і) коли L2 - 
алкілефірна група, використовують реакцію відно-
влення, що описана у багатьох документах (див., 
наприклад, Jikken Kacaku Koza (Курс експеримен-
тальної хімії), vol. 26, Yuki Gosei (Органічний син-
тез) [VIII], edited by The Chemical Society of Japan, 
Maruzen Co., Ltd., April 1992, p.159-266). Переваж-
но цільову альдегідну сполуку (1) одержують від-
новленням з використанням 1.0-10.0 еквівалентів 
гідриду металу, наприклад, діізобутиламлюмінійгі-
дриду. Бажано одержувати цільову альдегідну 
сполуку (1) відновленням з використанням 1.0-10.0 
еквівалентів алюмогідридного комплексу, напри-
клад, алюмогідриду літію або біс (2-
метоксиетокси)алюмогідриду натрію відносно спо-
луки (1а) у присутності 1.0-10.0 еквівалентів аміну 
відносно відновлювача (див., наприклад, Т. Abe et 
al., "Tetrahedron", 2001, vol.57, p.2701-2710;. На-
приклад, ii) коли L2 - ціаногрупа, використовують 
реакцію відновлення, що описана у багатьох доку-
ментах (див., наприклад, Jikken Kagaku Koza (Курс 
експериментальної хімії), vol.26, Yuki Gosei (Орга-
нічний слнтез) [VIII], edited by The Chemical Society 
of Japan, Maruzer Co., Ltd., April 1992, p.159-266). 
Переважно цільову альдегідну сполуку (1) одер-
жують відновленням за допомогою 1.0-10.0 екві-
валентів гідриду металу, наприклад, біс (2-
метоксиетокси) алюмогідриду натрію або діізобу-
тилалюмогідриду, (див., наприклад, Jikken Kagaku 
Koza (Курс експериментальної хімії), vol.26, Yuki 
Gosei (Органічний синтез) [VIII], edited by The 
Chemical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., Aprіl 
1992, p.231). Або ж ііі) цільову альдегідну сполуку 
(1) одержують відновленням сполуки (1a) до спир-
тової сполуки відомим фахівцям способом (див., 
наприклад, Jikken Kagaku Koza (Курс експеримен-
тальної хімії), vol.26, Yuki Gosei (Органічний син-
тез) [\/ІІІ], editec by The Chemical Society of Japan, 
Maruzen. Co., Ltd., April 1992, p.159-266) з наступ-
ним окисленням спиртової сполуки до альдегідної 
сполуки (1) (див., наприклад, Jikken Kagaku Koza 
(Курс експериментальної хімії), vol.23, Yuki Gcsei 
(Органічний синтез) [V], edited bу The Chemical 
Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., October 1991, 
p.1-550). 

[0042] 
Основа, застосована у реакції відновлення, 

залежить від вихідної речовини і не має обмежень. 
Нею може бути вторинний амін. Переважно цільо-
ву альдегідну сполуку (1) одержують відновленням 
з використань ям 1.0-10.0 еквівалентів прямого 
або циклічного вторинного алкіламіну, наприклад, 

діетиламіну або піролідину, відносно відновлюва-
ла. Розчинник залежить від вихідного матеріалу і 
не має обмежень. Розчинником, який не гальмує 
реакцію й забезпечує достатнє розчинення вихід-
ного матеріалу, може бути, наприклад, етерний 
розчинник, тетрагідрофуран, 1,4-діоксан а5о діе-
тилетер; неполярний розчинник, як толуол або 
бензол, або їх суміш. Реакція має проходити при 
такій температурі, яка забезпечує її завершення 
без утворення небажаних бічних продуктів, і пере-
важно становить від -78°С до 200°С. Переважно 
реакція займає від 1 до 24 годин, і її протікання 
можна контролювати звичайними прийомами хро-
матографії. Небажані бічні продукти можна вида-
ляти відомими фахівцю методами хроматографії, 
екстракції та/або кристалізації. 

[0043] 
Окислювач, розчинник та температура реакції 

окислення можуть бути різними у залежності від 
вихідного матеріалу і не мають обмежень. Пере-
важно застосовують окислювачі на основі хромо-
вої кислоти, наприклад, оксид хрому та двохромо-
ву кислоту; активний двооксид марганцю; 
диметилсульфоксид; окислювачі на основі перйо-
дної кислоти, наприклад, перйодинан Десса-
Мартіна; та суміш N-оксиду органічного аміну, як 
оксид N-оксиду 4-метилморфоліну, з перрутена-
том тетрапропиламонію (див., наприклад, Jikkеn 
Kagaku Koza (Курс експериментальної хімії), 
vol.21, Yaki Gosei (Органічний синтез) [ІІl], edited by 
The Chemical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., 
Febraary 1991, p.2-23). Використовують 1.0-50.0 
еквівалентів окислювача відносно сполуки. Роз-
чинником,, який не гальмує реакцію й забезпечує 
достатнє розчинення вихідного матеріалу, може 
бути,наприклад, етерний розчинник, як тетрагід-
рофуран, 1,4-діоксан або діетилетер; галогенова-
ний розчинник, як метиленхлорид, 1,2-діхлоретан 
або хлороформ; неполярний розчинник,, як толуол 
або бензол, або суміш розчинників. Реакція має 
проходити при такій температурі, яка забезпечує її 
завершення без утворення небажаних бічних про-
дуктів, і переважно становить від -78°С до 100°С. 
Переважно реакція займає від 1 до 24 годин, й її 
протікання можна контролювати звичайними при-
йомами хроматографії. Небажані бічні продукти 
можна видаляти відомими фахівцю методами 
хроматографії, екстракції та/або кристалізації. 

[0044] 
Одержання сполуки (1а) 
Сполуку (1а) можна одержати з і) сполуки (4а) 

як вихідного матеріалу згідно, наприклад, із стаді-
єю 2-1, або іі) сполуки (4d) як вихідного матеріалу 
згідно із стадією 2-4. 

[0045] 
У варіанті і) стадія 2-1 може бути різкою у за-

лежності від вихідного матеріалу з єдиним обме-
женням, щоб її умови були подібними. Цю реакцію 
можна вести шляхом, відомим фахівцям. Напри-
клад, сполуку (4а) та 4-метилімідазол переважно 
піддають реакції сполучення у нейтральних або 
основних умовах (див. D.D. Davey et al., "J. Med. 
Chem.", 1991, vol.39, p.2671-2677). Зокрема, на-
приклад, 1.0-5.0 еквівалентів сполуки (4а) викори-
стовують відносно 4-метилімідазолу. Переважно у 
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деяких випадках реакція успішно проходить з 1.0-
5.0 еквівалентами основи. Основою можуть 5утл 
гідрид натрію, гідроксид натрію, гідроксид калію, 
карбонат калію, карбонат натрію, карбонат цезію, 
карбонат барію та органічні основи, як от піридин. 
Розчинник у цій реакції залежить від вихідного 
матеріалу л не має обмежень, окрім того, що роз-
чинник має не гальмувати реакцію і забезпечувати 
достатнє розчинення вихідного матеріалу. Пере-
важними прикладами розчинника, можуть бути 
тетрагідрофуран, диметилмульфоксид, Μ,Ν-
диметилформамід, N-метилпіролідин та ацетоніт-
рил. У якості розчинника можна також застосову-
вати органічну основу. Реакція має проходити при 
такій температурі, яка забезпечує її завершення 
без утворення небажаних бічних продуктів, і пере-
важно становить від 50°С до 200°С. Переважно 
реакція займає від і до 24 годин, й її протікання 
можна контролювати звичайними прийомами хро-
матографії. Небажані бічні продукти можна відда-
ляти відомими фахівцю методами хроматографії, 
екстракції та/або кристалізації. 

[0046] 
У варіанті іі) стадія 2-4 може бути різною у за-

лежності від вихідного матеріалу з єдиним обме-
женням, щоб її умови були подібними. Цю реакцію 
можна вести шляхом, відомим фахівцям (див. 
Chemical & Pharmaceutical Bulletin, 1986, vol.34, 
p.3111). Переважно цільову сполуку (1а) можна 
одержати, наприклад, нагріванням сполуки (4d) та 
1.0-100.0 еквівалентів аміаку або солі амонію від-
носно сполуки (4d). Розчинник та температура 
реакції залежать віл вихідного матеріалу й не ма-
ють обмежень. Розчинником, який не гальмує реа-
кцію й забезпечує достатнє розчинення вихідного 
матеріалу, може бути етерний розчинник, як тетра-
гідрофуран, 1,4-діоксан або діетилетер; галогено-
ваний розчинник, як метиленхлорид, 1,2-
діхлоретан або хлороформ; спиртовий розчинник, 
як етанол чи метанол; полярний розчинник, як 
диметилформамід або N-метилпіролідон; неполя-
рним розчинник, як толуол, або суміш таких роз-
чинників. Переважно сполуку (1а) можна одержа-
ти, наприклад, за допомогою 5.0-20.0 еквівалентів 
ацетату амонію, розчиненого в оцтовій кислоті. 
Реакція має проходити при такій температурі, яка 
забезпечує її завершення без утворення небажа-
них бічних продуктів, і переважно становить від 
кімнатної до 200°С. Переважно реакція займає від 
1 до 24 годин, й її протікання можна контролювати 
звичайними прийомами хроматографії. Небажані 
бічні продукти можна видаляти відомими фахівцю 
методами хроматографії, екстракції та/або криста-
лізації. 

[0047] 
Одержання сполуки (4а) 
Сполука (4а) випускається готовою або може 

бути одержана відомими фахівцю способами. Пе-
реважно сполуку (4а), де L1 представляє атом 
фтору, атом хлору або атом брому, одержують 
окисленням відповідної метильної або спиртової 
сполуки відомою реакцією окислення; відновлен-
ням відповідної ефірної сполуки відомою реакцією 
або метилюванням відповідної фенольної сполуки. 

 

[0048] 
Одержання сполуки (4d) 
Сполуку (4d) можна одержувати, наприклад, з 

вихідної сполуки (4с) згідно із стадією 2-3. Зокре-
ма, стадія 2-3 може бути різною у залежності від 
вихідного матеріалу з єдиним обмеженням, щоб її 
умови були подібними. Цей спосіб можна здійсню-
вати шляхом, відомим фахівцям (див. Helvetica 
Chimica Acta, 1998, vol.81, p.1038). Переважно 
сполуку (4d) одержують перемішуванням сполуки 
(4с) та 1.0-10.0 еквівалентів 2-галогенованого аце-
тону (переважно, наприклад, 2-хлорацетону, 2-
бромацетону або 2-йодацеточу) відносне сполуки 
(4с) у присутності 1.0-10.0 еквівалентів основи 
відносно сполуки (4с). Основою переважно є гід-
рид лужного металу (як от гідрид натрію або літію), 
сіль лужного металу (карбонат калію, натрію або 
цезію) або алкоксид металу (метоксид натрію, 
трет-бутилат калію). Розчинник та температура 
реакції залежать від вихідного матеріалу й не ма-
ють обмежень. Розчинником, який не гальмує реа-
кцію й забезпечує достатнє розчинення вихідного 
матеріалу, може бути етерний розчинник, як тетра-
гідрофуран, 1,4-діоксан або діетилетер; галогено-
ваний розчинник, як метиленхлорид, 1,2-
діхлоретан або хлороформ; полярний розчинник, 
як диметилформамід або N-метилпіролідон; непо-
лярний розчинник, як толуол або бензол, або су-
міш таких розчинників. Реакція має проходити при 
такій температурі, яка забезпечує її завершення 
без утворення небажаних бічних продуктів, і пере-
важно становить від кімнатної до 200°С. Переваж-
но реакція займає від 1 до 24 годин, й її протікання 
можна контролювати звичайними прийомами хро-
матографії. Небажані бічні продукти можна вида-
ляти відомими фахівцю методами хроматографії, 
екстракції та/або кристалізації. 

[0049] 
Одержання сполуки (4с) 
Сполуку (1а) можна одержати з сполуки (4b) як 

вихідного матеріалу згідно, наприклад, із стадією 
2-2. Зокрема, цільову сполуку формиламіду (4с) 
одержують шляхом нагрівання із зворотним холо-
дильником сполуки (4b) у 10.0-100.0 еквівалентах 
мурашиної кислоти відносно сполуки (4b) або із 
застосуванням мурашиної кислоти та збезводню-
вального агента конденсації (ангідриду кислоти 
або діциклогексилкарбодііміду) для сполуки (4b). 
Переважно сполуку (4с) одержують із застосуван-
ням 1-20 еквівалентів мурашиної кислоти відносно 
сполуки (4b) та 1-3 еквівалентів збезводнювально-
го агента конденсації відносно сполуки (4b). Роз-
чинник залежить від вихідного матеріалу й не має 
обмежень. Розчинником, який не гальм/є реакцію й 
забезпечує достатнє розчинення вихідного мате-
ріалу,. може бути етерний розчинник, як тетрагід-
рофуран, 1,4-діоксан або діетилетер; галогенова-
ний розчинник, як метиленхлорид, 1,2-діхлоретан 
або хлороформ; полярний розчинник, як димети-
лформамід або N-метилпіролідон; неполярний 
розчинник, як толуол або бензол, або суміш таких 
розчинників. Реакція має проходити при такій тем-
пературі, яка забезпечує її завершення без утво-
рення небажаних бічних продуктів, і переважно 
становить від кімнатної до 100°С. Переважно реа-
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кція займає від 1 до 24 годин, й її протікання мож-
на контролювати звичайними прийомами хромато-
графії. Небажані бічні продукти можна видаляти 
відомими фахівцю методами хроматографії, екст-
ракції та/або кристалізації. 

[0050] 
Одержання сполуки (4b) 
Сполука (4b) випускається готовою або може 

бути одержана відомими фахівцю способами. Пе-

реважно сполуку (4b) одержують метилюванням 
відповідної нітрофенольної сполуки відомим фахі-
вцю способом з наступним відновленням нітроані-
зольної сполуки. 

[0051] 
Одержання сполуки лактаму (2) 
 

 
[Формула 9] 

 
 

У формулі  представляє простий або по-
двійний зв'язок; Аr1, Z1, R

1
, R

2
, p, q тa r визначені 

вице; L3 представляє алкілефірну, наприклад, ме-
тилефірну або етилефірну групу, або алкілкетоно-
ву, арилкетонову або аралкілкетонову групу, на-
приклад, ацетил, бензоїл або арилметилкетон; L4 
представляє алкоксигрупу, як от метокси- або ето-
ксигрупу; L5 представляє карбаматну захисну гру-
пу, наприклад, метилкарбамат, бензилкарбамаг 
або трет-бутилкарбамат, або амідну захисну групу, 
як от ацетил; L6 представляє атом галогену, як от 
брому, йоду; L7 представляє нітрильну групу, алкі-
лефірну групу, наприклад, метилефір, або алкіл 
кетонову групу, як ацетил; L14 представляє атом: 
водню, алкільну групу, як от метил, етил, фенільну 
групу, яка може бути заміщена 1-3 замісниками, 
обраними з-поміж групи замісників А1, ефірну гру-
пу, як от метилефір, етилефір, фосфатну групу, як 
от диметилфосфат, діетилфосфат, алкілсульфо-
нільну групу, як от метилсульфоніл, арилсульфо-
нільну групу, наприклад, фенілсульфоніл, тощо; 
Li5 представляє алкілкетонову групу, як ацетил, 
арилкетонову групу, як бензоїл, формильну групу, 
алкілефірну групу, як от метилефір, етилефір, або 
арилефірну групу, як фенілефір. 

 

[0052] 
Наведена формула реакції показ/з приклад 

способу одержання сполуки лактаму (2). Зокрема, 
формула показує (і) спосіб одержання сполуки 
лактаму (2) шляхом перетворення імідної сполуки 
(5а) як вихідного матеріалу, що випускається гото-
вим або його готують у спосіб, відомий фахівцям 
(див. Tetrahedron: Asymmetry, 1998, voІ.9, p.4361) 
на алкоксисполуку лактаму (5b) згідно із стадією 3-
1, з наступним безперервним виконанням реакції 
продовження вуглецю та реакції циклізації 4а ста-
дії 3-2; (іі) спосіб одержання сполуки лактаму (2) 
шляхом перетворення сполуки 4-піридону (5с) як 
вихідного матеріалу, що випускається готовим або 
його готують у спосіб, відомий фахівцям (див. 
Tetrahedron Letters, 1986, vol.27, p.4549), на аци-
льовану сполуку (5d) згідно із стадією 3-3, а потім 
проводять реакцію циклізації на стадії 3-4; (ііі) спо-
сіб одержання сполуки лактаму (2) шляхом перет-
воренню оксазолідинової сполуки (5е) як вихідного 
матеріалу, що випускається готовим або його го-
тують у спосіб, відомий фахівцям (див. European 
Journal of Organic Chemistry, 2004, vol.23, р.4823; 
на сполуку амідного спирту (5f) згідно із стадією 3-
5, а потім проводять реакцію циклізації на стадії 3-
6; (іv) спосіб одержання сполуки лактаму (2) шля-
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хом перетворення циклічної сполуки аміну, замі-
щеної вінільною групою, (5g) як вихідного матеріа-
лу, що випускається готовим або його готують у 
спосіб, відомий фахівцям (див. Tetrahedron Letters, 
1996, vol.39, p.5421, and Tetrahedron Letters, 2004, 
vol.45, p.4895) на ацильовану сполуку (5h) згідно із 
стадією 3-7, а потім проводять реакцію циклізації 
на стадії 3-8; (ν) спосіб одержання сполуки лакта-
му (2) шляхом перетворення циклоалкілкетонової 
сполуки (5і) як вихідного матеріалу, що випуска-
ється готовим або його готують у спосіб, відомий 
фахівцям (див. The Journal of Organic Chemistry, 
2001, vol.66, р.886) нa азидну сполуку (5j) згідно із 
стадією 3-9, а потім проводять реакцію циклізації 
на стадії 3-10; або (vi) спосіб одержання сполуки 
лактаму (2) шляхом перетворення циклічної спо-
луки аміну, заміщеної вінільною групою, (5g) як 
вихідного матеріалу на сполуку (5k) згідно із стаді-
єю 3-11, а потім проводять реакцію циклізації на 
стадії 3-12. 

[0053] 
Перетворення імідної сполуки (5а) на алкокси-

сполуку лактаму (5b) 
Часткове відновлення імідної групи на стадії 3-

1 розрізняється у залежності від вихідного матері-
алу й може здійснюватися у спосіб, відомий фахі-
вцям, якій о умови реакції подібні. Переважно ці-
льову алкоксисполуку лактаму (5b) можна 
одержати реакцією імідної сполуки (5а) з 1.0-5.0 
еквівалентами борогідриду натрію відносно імідної 
сполуки (5а) у спиртовому розчиннику, як от мета-
нол (див. Jikken Kagaku Koza (Курс експеримента-
льної хімії), vol.26, Yuki Gosei (Органічний синтез) 
[VIII], edited by The Chemical Society of Japan, 
Maruzen Co., Ltd., April 1992, p.207-237) або реак-
цією імідної сполуки (5а) з 1.0-5.0 еквівалентами 
борану відносно імідної сполуки (5а) в етерному 
розчиннику, як от тетрагідрофуран (див. Jikken 
Kagaku Koza (Курс експериментальної хімії), 
vol.26, Yuki Gosei (Органічний синтез) [VIII], edited 
by The Chemical Society of Japan, Maruzen Co., 
Ltd., April 1992, p.237-248); з подальшою реакцією 
у спиртовому розчиннику, як от метанол, у присут-
ності 0.1-10.0 еквівалентів неорганічної кислоти, як 
от сірчана кислота, відносно, наприклад, імідної 
сполуки (5а). Або ж цільову алкоксисполуку лакта-
му (5b) переважно одержують в одну стадію пере-
мішуванням імідної сполука (5а) та 1.0-5.0 еквіва-
лентів борогідриду натрію відносно імідної сполуки 
(5а) у спиртовому розчиннику, як от метанол, у 
присутності 0.1-5.0 еквівалентів неорганічної кис-
лоти, як от сірчана кислота, відносне імідної спо-
луки (5а) (див. Tetrahedron: Asymmetry,. 1998, 
vol.9, p.4361). Температура реакції має бути такою, 
щоб завершити реакцію без утворення небажаних 
бічних продуктів, і переважно становить від -78°С 
до 100°С. Реакція переважно завершується за 1-
24 години, а її хід можна контролювати відомим 
хроматографічним методом. Небажаний бічний 
продукт можна видалити способом, відомим фахі-
вцям, як от звичайною хроматографією, екстракці-
єю та/або кристалізацією. 

[0054] 
Перетворення алкоксисполуки лактаму (5b) на 

сполуку лактаму (2) 

На стадії 3-2 цільову сполуку лактаму (2) мож-
на одержати реакцією L3 алкоксисполуки лактаму 
(5b) з реагентом Віттіга (див. Jikken Kagaku Koza 
(Курс експериментальної хімії), vol.25, Yuki Gosei 
(Органічний синтез) [VII], edited by The Cnemical 
Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., September 
1991, p.254-262), реагентом Гріньяра (див. Jikken 
Kageku Koza (Курс експериментальної хімії), 
vol.25, Yuki Gosei (Органічний синтез) [VII], edited 
by The Cnemical Society of Japan, Maruzen Co., 
Ltd., September 1991, p.59-72) або алкіллітієм (див. 
Jikken Kagaku Koza (Курс експериментальної хімії), 
vol.25, Yuki Gosei (Органічний синтез) [VII], edited 
by The Cnemical Society of Japan, Maruzen Co., 
Ltd., September 1991, p.9-51) з одержанням олефі-
нового похідного та наступною реакцією похідного 
з кислотою, наприклад, соляною. Переважно ці-
льову сполуку лактаму (2) можна одержати з висо-
ким виходом шляхом перемішування алкоксиспо-
луки лактаму (5b) та 1.0-10.0 еквівалентів реагента 
Гріньяра, наприклад, триметилсилілметилмагнійх-
лориду, відносно алкоксисполуки лактаму (5b) в 
агарному розчиннику, як от тетрагідрофуран, у 
присутності 1.0-10.0 еквівалентів хлориду церію 
відносно алкоксисполуки лактаму (5b) з подаль-
шою реакцією розчину з неорганічною кислотою, 
як от соляна кислота (див. Tetrahedron: Asymmetry, 
1998, vol.9, p.4361). Температура реакції має бути 
такою, щоб завершити реакцію без утворення не-
бажаних бічних продуктів, і переважно становить 
від -78°С до 100°С. Реакція переважно завершу-
ється за 1-24 години, а її хід можна контролювати 
відомим хроматографічним методом. Небажаний 
бічний продукт можна видалити способом, відо-
мим фахівцям, як от звичайною хроматографією, 
екстракцією та/або кристалізацією. 

[0055] 
Перетворення сполуки 4-піридону (5с) на аци-

льовану сполуку(5d) 
Стадія 3-3 - це реакція зняття захисту з амін-

ної частини з наступною реакцією амідування. Для 
зняття захисту з сполуки (5с) можна вдатися до 
реакції, описаної у багатьох відомих документах 
(див. T.W. Green, "Protective Groups in Organic 
Synthesis", John Wiley & Sons, Inc., 1981). У цій 
реакції амінну сполуку можна одержати з відповід-
ної карбаматної сполуки (переважно, наприклад, 
трет-бутилкарбамату, бензилкарбамату або 9-
фторенилметилкарбамату) або з відповідної амід-
ної сполуки (переважно, наприклад, формаміду, 
ацетаміду, трифторацетаміду). Ця реакція зняття 
захисту розрізняється у залежності від вихідного 
матеріалу і не має обмежень, якщо умови реакції 
подібні. Реакцію можна вести відомим способом. 
Реакція переважно завершуєтеся за 1 to 24 годин, 
а її хід можна контролювати відомим хроматогра-
фічним методом. Небажаний бічний продукт мож-
на видалити способом, відомий фахівцям як от 
звичайною хроматографією та/або кристалізацією. 
Реакція амідування розрізняється у залежності від 
вихідного матеріалу й не має обмежень, якщо 
умови реакції подібні. Реакцію можна вести відо-
мим способом, описаним у багатьох документах 
(див. Shin Jikken Kagaku Koza (Новий курс експе-
риментальної хімії), vol.14, Yuki Kagobutsu No 
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Gosei Tо Hannou (Синтез та реакції органічних 
сполук) [II], edited by The Chemical Society of Japan, 
Maruzen Co., Ltd., February 1978. р.1136-1162). 
Переважні приклади способу: і) спосіб реакції 
амінної сполуки з 1.0-5.0 еквівалентами сполучи 
кислого галиду відносно амінної сполуки (див. Shin 
Jikken Kagaku Koza (Новий курс експерименталь-
ної хімії), vol.14, Yuki Kаgobutsu No Gosei To 
Hannou (Синтез та реакції органічних сполук) [II], 
edited by The Chemical Society of Japan, Maruzen 
Co., Ltd., February 1978, p.1142-1145); та іі) спосіб 
реакції амінної сполуки з 1.0-5.0 еквівалентами 
сполуки карбонової кислоти відносно амінної спо-
луки з використанням 1.0-5.0 еквівалентів конден-
сувального агента відносно амінної сполуки (див. 
"Yakikagaku Jikken No Tebiki (Введення до експе-
рименту в органічний хімії) [4]", Kagaku-Dojin 
Publishing Company, Inc., September 1990, p.27-52). 

[0056] 
У способі і) застосована основа розрізняється 

у залежності від вихідного матеріалу й немає об-
межень. Основа переважно становить 1.0-100.0 
еквівалентів піридин, триетиламіну, Ν,Ν-
діізопропилетиламіну, лютидину, хіноліну або ізо-
хіноліну відносно амінної сполуки. Застосований 
розчинник не обмежується настільки, наскільки він 
не уповільнює реакцію і забезпечує певний ступінь 
розчинення вихідного матеріалу. Переважні прик-
лади розчинника - тетрагідрофуран та 1,4-діоксан. 
Основа може слугувати розчинником. Або ж можна 
використовувати двохшарову систему розділення 
у складі основи - лужного розчину, переважно гід-
роксиду натрію або калію, та галогенованого роз-
чинника, як от метиленхлорид або 1,2-діхлоретан. 
Температура реакції має бути такою, щоб завер-
шити реакцію без утворення небажаних бічних 
продуктів, і переважно становить від точки кригоу-
творення до 100°С. Реакція переважно завершу-
ється за 1-24 години, а її хід можна контролювати 
відомим хроматографічним методом. Небажаний 
бічний продукт можна видалити способом, відо-
мим фахівцям, як от звичайною хроматографією 
та/або кристалізацією. 

[0057] 
У способі іі) застосований конденсувельний 

агент розрізняється у залежності від вихідного 
матеріалу й не має обмежень. Наприклад, можна 
використовувати 1.0-2.0 еквіваленти 1,3-
діциклогексилкарбодііміду, 1-етил-3-(3'-
диметиламінопропил)карбодііміду, бензотриазол-
ілоксит-
рис(диметиламін)фосфонійгексафторфосфату, 
діетилціанофосфонату або біс-(2-оксо-3-
оксазолідиніл) фосфінхлориду відносно сполуки 
карбонової кислоти. Переважно, реакція ефектив-
но протікає з використанням 1.0-2.0 еквівалентів 
Ν-гідроксисукциніміду або N-
гідроксибензотолазолу сполуки карбонової кисло-
ти. Цю реакцію переважно здійснюють у присутно-
сті розчинника з матою прискорення та ефектив-
ного перемішування. Застосований розчинник 
розрізняється у залежності від вихідного матеріалу 
і застосованого конденсувального агента й не об-
межується настільки, наскільки він не уповільнює 
реакцію і забезпечує певний ступінь розчинення 

вихідного матеріалу. Переважні приклади придат-
них розчинників - галогеновані розчинники, як от 
метиленхлорид та 1,2-діхлоретан, і полярні роз-
чинники, як от тетрагідрофуран та Ν,N-
диметилформамід. Температура реакції має бути 
такою, щоб завершити реакцію без утворення не-
бажаних бічних продуктів, і переважно становить 
від точки кригоутворення до 100°С. Реакція пере-
важно завершується за 1-24 години, а її хід можна 
контролювати відомим хроматографічним мето-
дом. Небажаний бічний продукт можна видалити 
способом, відомим фахівцям, як οт звичайною 
хроматографією та/або кристалізацією. 

[0058] 
Перетворення ацильованої сполуки (5d) на 

сполуку лактаму (2) 
Стадія 3-4 - це реакція циклізації шляхом 

утворення радикалу. Зокрема, наприклад цільову 
сполуку лактаму (2) можна переважно одержати з 
високим виходом реакцією сполуки (5d) з перева-
жно 1.0-2.0 еквівалентами сполуки алкілолова, як 
от трибутилолово, відносно сполуки (5d), напри-
клад, у неполярному розчиннику, як от толуол, у 
присутності переважно 0.1-1.0 еквівалентів ради-
калу-ініціатора, як от 2,2-азобіс (ізобутиронітрил) 
відносно сполуки (5d). Температура реакції має 
бути такою, щоб завершити реакцію без утворення 
небажаних бічних продуктів, і переважно стано-
вить від 50°С до 150°С. Реакція переважно завер-
шується за 1-24 години, а її хід сложна контролю-
вати відомим хроматографічним методом. 
Небажаний бічний продукт можна видалити спо-
собом, відомим фахівцям, як от звичайною хрома-
тографією та/або кристалізацією. Після циклізації 
Ζ1 можна перетворити різними шляхами з викори-
станням кетонної групи як опори способом, відо-
мим фахівцям, як от реакцією відновлення (див. 
Jikken Kagaku Koza (Курс експериментальної хімії), 
vol.26, Yuki Gosei (Органічний слнтез) [VІІІ], edited 
by The Chemical Society of Japan, Maruzer. Co., 
Ltd., April 1992, p.159-266), реакцією приєднання 
(дув. Jikken Kagaku Koza (Курс експериментальної 
хімії), vol.25, Yuki Gosei (Органічний синтез) [VII], 
edited by The Chemical Society of Japan, Maiuzea 
Co., Ltd., September 1991, p.9-72), або реакцією 
приєднувального збезводнювання (див. Jikken 
Kagaku Koza (Курс експериментальної хімії), 
vol.19, Yuki Gosei (Органічний синтез) [І], edited by 
The Chemical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., 
June 1992, р.57-85). 

[0059] 
Перетворення сполуки оксазолідину (5е) на 

сполуку амідного спирту (5f) 
Стадія 3-5 є реакцією окислювального розще-

плення оксазоліднинового кільця з одержанням 
сполуки амідного спирту (5f) із сполуки (5е). Зок-
рема, цільову сполуку амідного спирту (5f) можна 
переважно одержати з високим виходом реакцією 
сполуки (5е) з 2.0-10.0 еквівалентами пермангана-
ту калію відносно сполуки (5е) у водному розчин-
нику, як от суміш води з ацетоном (див. European 
Journal of Organic Chemistry, 2004, vol.23, p.4823), 
або сполуку (5f) можна переважно одержати реак-
цією сполуки (5е) с.1.0-10.0 еквівалентами брому 
відносно сполуки (5е). У галогенованому розчин-
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нику, як от метиленхлорид (див. Synlett, 1994, 
vol.2, p.143). Застосований розчинник на цій стадії 
розрізняється у залежності від вигідного матеріалу 
та застосованого окислювача й не обмежується 
настільки, наскільки він не уповільнює реакцію і 
забезпечує певний ступінь розчинення вихідного 
матеріалу. Температура реакції має бути такою, 
щоб завершити реакцію без утворення небажаних 
бічних продуктів, і переважно становить від точки 
кригоутворення до 100°С. Реакція переважно за-
вершується за 1-24 години, а її хід можна контро-
лювати відомим хроматографічним методом. Не-
бажаний бічний продукт можна видалити 
способом, відомим фахівцям, як от звичайною 
хроматографією та/або кристалізацією. 

[0060] 
Перетворення сполуки амідного спирту (5f) на 

сполуку лактаму (2) 
Стадія 3-6 полягає у перетворенні L7 сполуки 

амідного спирту (5f) на спирт або з наступною реа-
кцією циклізації. Зокрема, перетворення L7 сполу-
ки амідксго спирту (5f) нa спирт розрізняється у 
залежності від вихідного матеріалу й може здійс-
нюватися у спосіб, відомий фахівцям, якщо умови 
реакції подібні (див. Jikken Kagaku Koza (Курс екс-
периментальної хімії), vol.20, Yuki Gosei (Органіч-
ний синтез) [II], edited by The Chemical Society of 
Japan, Maruzen Co., Ltd., July 1992, p.1-30). Перет-
ворення L7 сполуки амідного спирту (5f) нa амін 
розрізняється у залежності від вихідного матеріалу 
й може здійснюватися у спосіб, відомий фахівцям, 
якщо умови реакції подібні (див. Jikken Kagaku 
Koza (Курс експериментальної хімії), vol.20, Yuki 
Gosei (Органічний синтез) [II], edited by The 
Chemical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., July 
1992, p.279-318). Реакція циклізації сполуки спирту 
або аміну розрізняється у залежності від вихідного 
матеріалу й може здійснюватися у спосіб,. відомий 
фахівцям, якщо умови реакції подібні (див. Journal 
of Фтор Chemistry, 1997, vol.2, p.119, або Scientia 
Pharmaceutica, 1996, vol.64, р.3). Переважно спо-
луку лактаму (2) можна одержати з високим вихо-
дом нагріванням спиртової сполуки у розчиннику 
або без розчинника у присутності 0.1-10 еквівале-
нтів органічної кислоти, як от р-толуолсульфонова 
або камфорсульфонова кислота, або неорганічної 
кислоти, як от сірчана або соляна кислота, віднос-
но спиртової сполуки. Реакція циклізації сполуки 
аміну розрізняється у залежності від вихідного 
матеріалу й може здійснюватися у спосіб, відомий 
фахівцям, якщо умови реакції подібні (див. 
Petrochemia, 1990, vol.3C, p.56; WO 2003/076386; 
або Tetrahedron Letters, 1982, vol.23, p.229). Пере-
важно сполуку лактаму (2) можна одержати з ви-
соким виходом перемішуванням сполуки аміну у 
розчиннику, як от тетрагідрофуран, толуол, мети-
ленхлорид або диметилформамід, у присутності 
0.1-1.0 еквівалентів металоорганічної сполуки, як 
от тетракістрифенілфосфінпаладію або тристри-
фенілфосфінрутенію, наприклад, відносно сполуки 
аміну. Звичайно, застосований розчинник на цій 
стадії розрізняється у залежності від вихідного 
матеріалу та застосованого реагенту й не обмежу-
ється настільки, наскільки він не уповільнює реак-
цію і забезпечує певний ступінь розчинення вихід-

ного матеріалу. Температура реакції має бути та-
кою, щоб завершити реакцію без утворення неба-
жаних бічних продуктів, і переважно становить від 
точки кригоутворення до 100°С. Реакція переваж-
но завершується за 1-24 години, а її хід можна 
контролювати відомим хроматографічним мето-
дом. Небажаний бічний продукт можна видалити 
способом, відомий фахівцям, як от звичайною 
хроматографією та/або кристалізацією. 

[0061] 
Перетворення заміщеної вінільною групою ци-

клічної сполуки аміну (5g) на ацильовану сполуку 
(5h) 

Ацильовану сполуку (5h) можна одержати з 
заміщеної вінільною групою циклічної сполуки амі-
ну (5g) як вихідного матеріалу на стадії 3-7. Зок-
рема, стадію 3-7 здійснюють у такий само спосіб, 
як стадію 3-3. 

[0062] 
Πеретворення ацильованої сполуки (5h) на 

сполуку лактаму (2) 
Стадія 3-3 - це реакція метатези зачинення кі-

льця з наступною реакцією модифікації подвійного 
зв'язку. Реакція метатези зачинення кільця розріз-
няється у залежності бід вихідного матеріалу й 
може здійснюватися у спосіб, відомий фахівцям, 
якщо умови реакції подібні (див. Comprehensive 
Organometallic Chemistry, 1982, vol.8, p.499, or 
Angewandte Chemie International Edition, 2000, 
vol.39, p.3012). Переважно реакцію модифікації 
подвійного зв'язку можна здійснити, наприклад, і) 
каталітичним гідрогенуванням (див. Jikken Kagaku 
Koza (Курс експериментальної хімії), vol.2 6, Yuki 
Gosei (Органічний синтез) [VIII], edited by The 
Chemical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., April 
1992, p.251-266); ii) гідроборуванням (див. Jikken 
Kagaku Koza (Курс експериментальної хімії), 
vol.25, Yuki Gosei (Органічний синтез) [VII], edited 
by The Chemical Society of Japan, Maruzen Co., 
Ltd., September 1991, p.83-134); або ііі) окисленням 
подвійного зв'язку вуглець-вуглець (див. Jikken 
Kagaku Koza (Курс експериментальної хімії), 
vol.23, Yuki Gosei (Органічний синтез) [V], edited by 
The Che.tiical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., 
October 1991, p.237-267). 

[0063] 
Реакція метатези зачинення кільця переважно 

полягає у перемішуванні ацильованої сполуки (5h) 
у розчиннику у присутності 0.01-0.2 еквіваленту 
металевого каталізатора відносно ацильованої 
сполуки (5h). Переважні приклади застосованого 
розчинника - галогеновані розчинники, як от мети-
ленхлорид та хлороформ; етерні розчинники, як от 
тетрагідрофуран, 1,4-діоксан, 1,2-діметоксиетан; 
неполярні розчинники, як от бензол, толуол та 
ксилол; та суміші розчинників. Застосований ме-
талевий каталізатор розрізняється у залежності 
від вихідного матеріалу та розчинника. Переважні 
приклади металевого каталізатора - рутенієві ка-
талізатори, як от біс (трициклогексилфосфін) бен-
зиліден рутеній (IV) діхлорид, бензиліден[1,3-
біс(2,4,6-триметилфеніл)-2-
імідазолідиніліден]діхлор (трициклогексилфос-
фін)рутеній (IV) та [1,3-біс(2,4,6-триметилфеніл)-2-
імідазолідиніліден]діхлор(о-ізопропоксифенілме-
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тиліден)рутеній (IV); та молібденові каталізатори, 
як от 2,6-
діізопропилфенілімідонеофіліденбіфенмолібцен 
(VI) - та 2,6-
діізопропилфенілімідонеофіліденбіфенмолібден 
(VI) - біс(гексафтор-трет-бутоксид). Температура 
реакції має бути такою, щоб завершити реакцію 
без утворення небажаних бічних продуктів, і пере-
важно становить від кімнатної до 100°С. Реакція 
переважно завершується за 1-24 години, а її хід 
можна контролювати відомим хроматографічним 
методом. Небажаний бічний продукт можна вида-
лити способом, відомим фахівцям, як от звичай-
ною хроматографією, екстракцією та/або кристалі-
зацією. 

[0064] 
Перетворення сполуки циклоалкілкетону (5і) 

на азидну сполуку (5j) 
Стадія 3-9 включає і) реакцію галогенування у 

α-положенні ароматичного кільця (-СН2-Аr1) та іі) 
наступну реакцію введення азиду. 

[0065] 
Реакція галогенування і) розрізняється у зале-

жності від вихідного матеріалу й може здійснюва-
тися у спосіб, відомий фахівцям, якщо умови реа-
кції подібні (див. Jikken Kagaku Koza (Курс 
експериментальної хімії), vol.19, Yuki Gosei (Орга-
нічний синтез) [І], edited by The Cheiaical Society of 
Japan, Maruzen Co., Ltd., June 1992, p.422-458). 
Переважні приклади способу полягають у перемі-
шуванні сполуки циклоалкілкетону (5і) та 1.0-2.0 
еквівалентів галогенуючого агента відносно сполу-
ки циклоалкілкетоку (5і) у розчиннику. Переважні 
приклади галогенуючого агента - N-бромсукцинімід 
та бром. Крім того, реакцію можна помітно приско-
рити доданням переважно 0.01 to 0.5 еквіваленту 
радикалу-ініціатора, як от пероксид бензоїлу або 
2,2-азобісізобутиронітрил, відносно, наприклад, 
сполуки циклоалкілкетону (5і)г або доданням пе-
реважно 0.01-0.5 еквіваленту кислого каталізато-
ра, як от бромистоводнева кислота, відносно спо-
луки циклоалкілкетону (5і). Застосований 
розчинник розрізняється у залежності від вихідно-
го матеріалу й не обмежується настільки, наскіль-
ки він не уповільнює реакцію і забезпечує певний 
ступінь розчинення вихідного матеріалу. Переваж-
ні приклади розчинника - чотирихлористий вуглець 
та бензол. Температура реакції має бути такою, 
щоб завершити реакцію без утворення небажаних 
бічних продуктів, і переважно становить від кімна-
тної до 150°С. Реакція переважно завершується за 
1-24 години, а її хід можна контролювати відомим 
хроматографічним методом. Небажаний бічний 
продукт можна видалити способом, відомим фахі-
вцям, як от звичайною хроматографією, екстракці-
єю та/або кристалізацією. 

[0066] 
Реакція азидування іі) розрізняється у залеж-

ності від вихідного матеріалу й може здійснювати-
ся у спосіб, відомий фахівцям, якщо умови реакції 
подібні (див. Jikken Kagaku Koza (Курс експериме-
нтальної хімії), vol.20, Yuki Gosei (Органічний син-
тез) [111, edited by The Chemical Society of Japan, 
Maruzen Co., Ltd., July 1992, p.415-420). Переваж-
но галогеновану сполуку та 1.0-5.0 еквівалентів 

азидуючого агента відносно галогенованоі сполуки 
перемішують у розчиннику. Переважні приклади 
азидуючого агента - азид натрію та триметилсилі-
дазид. Переважно реакцію можна помітно приско-
ритл доданням 0.1-5.0 еквівалентів четверної солі 
амонію, як от тетрабутиламонійфторид, відносно 
азидуючого агента. Застосований розчинник розрі-
зняється у залежності від вихідного матеріалу й не 
обмежується настільки, наскільки він не уповіль-
нює реакцію і забезпечує певний ступінь розчи-
нення вихідного матеріалу. Переважні приклади 
застосованого розчинника - етерні розчинники, як 
от тетрагідрофуран та діоксан; галогеновані роз-
чинники, як от хлороформ та метиленхлорид; не-
полярні розчинники, як от бензол та толуол; і по-
лярні розчинники, як от ацетон, ацетонітрил, 
диметилформамід та N-метилпіролідин. Темпера-
тура реакції має бути такою, щоб завершити реак-
цію без утворення небажаних бічних продуктів, і 
переважно становить від кімнатної до 150°С. Реа-
кція переважно завершується за 1-24 години, а її 
хід можна контролювати відомим хроматографіч-
ним методом. Небажаний бічний продукт можна 
видалити способом, відомий фахівцям, як от зви-
чайною хроматографією, екстракцією та/або крис-
талізацією. 

[0067] 
Перетворення сполуки азиду (5j) на сполуки 

лактаму (2) 
Стадія 3-10 - це спосіб приготування сполуки 

лактаму (2), який полягає у перемішуванні сполуки 
азиду (5j) у розчиннику у присутності 1.0-10,0 екві-
валентів кислоти відносно сполук азиду (5j), що 
спричинює перегрупування. Зокрема, ця стадія 
розрізняється у залежності від вихідного матеріалу 
й може здійснюватися у спосіб, відомий фахівцям, 
якщо умови реакції подібні (див. The Journal of 
Organic Chemistry, 2001, vol.66, p.886). Переважно 
використовують трифторметансульфонову, три-
фтороцтову, сірчану або соляну кислоту. Хоча 
кислота може слугувати як розчинник, реакцію 
переважно здійснюють у присутності окремого 
розчинника заради прискорення та ефективності. 
Застосований розчинник розрізняється у залежно-
сті від вихідного матеріалу й не обмежується на-
стільки, наскільки він не уповільнює реакцію і за-
безпечує певний ступінь розчинення вихідного 
матеріалу. Переважні приклади розчинника - гало-
геновані розчинники, як от хлороформ та метиле-
нхлорид; і неполярні розчинники, як от бензол та 
толуол. Температура реакції має бути такою, щоб 
завершити реакцію без утворення небажаних біч-
них продуктів, і переважно становить від -78°С до 
50°С. Реакція переважно завершується за 1-24 
години, а її хід можна контролювати відомим хро-
матографічним методом. Небажаний бічний про-
дукт можна видалити способом, відомим фахів-
цям, як от звичайною хроматографією, 
екстракцією та/або кристалізацією. 

[0068] 
Перетворення заміщеної вінільною групою ци-

клічної сполуки аміну (5g) на сполуку (5k) 
Сполуку (5k) можна одержати з заміщеної віні-

льною групою циклічної сполуки аміну (5g) яв: ви-
хідного матеріалу,на стадії 3-11. Стадія 3-11 скла-
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дається з реакції відновлення подвійного зв'язку з 
наступною реакцією подовження вуглецю. 

Реакцію відновлення подвійного зв'язку можна 
здійснювати багатьма способами, описаними у 
відомих документах, переважно і) реакцією каталі-
тичного гідрогенування (див. Jikken Kagaku Koza 
(Курс експериментальної хімії), vol.26, Yuki Gosei 
(Органічний синтез) [VIII], edited by The Chemical 
Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., April 1992, 
p.251-2 66); ii) відновленням за допомогою металу 
та солі металу (див. Jikken Kagaku Koza (Курс екс-
периментальної хімії), vol.26, Yuki Gosei (Органіч-
ний синтез) [VIII], edited by The Chemical Society of 
Japan, Maruzen Co., Ltd., April 1992, p.165-1856). 

[0069] 
Наприклад, за способом і) перемішують спо-

луку (5g) разом з джерелом водню у розчиннику у 
присутності 0.01-0.5 еквіваленту металевого ката-
лізатора відносно сполуки (5g). Застосований ме-
талевий каталізатор розрізняється у залежності 
від вихідного матеріалу й не має обмежень. Пере-
важно у ролі каталізатора застосовують паладій-
вуглець, родій-вуглець, рутеній-вуглець, гідроксид 
паладію, оксид платини, скелетний нікелевий ка-
талізатор гідрування та каталізатор Вілкінсона. 
Джерело водню розрізняється у залежності від 
вихідного матеріалу та застосованого металевого 
каталізатора й не має обмежень. Переважно дже-
релом водню є газоподібний водень, мурашина 
кислота, форміат амонію та циклогександієн. За-
стосований розчинник розрізняється у залежності 
від вихідного матеріалу та застосованого метале-
вого каталізатора й не має обмежень. Переважно 
розчинником слугує метанол, етанол, етилацетат, 
толуол, тетрагідрофуран, 1,4-діоксан, хлороформ, 
метиленхлорид, вода та їх суміші. Заради ефекти-
вності реакції можна додавати органічну кислоту, 
неорганічну кислоту або органічну основу. Темпе-
ратура реакції має бути такою, ш,о5 завершити 
реакцію без утворення небажаних бічних продук-
тів, і переважно становить від кімнатної до 150°С. 
Реакція переважно завершується за 1-24 години, а 
її хід можна контролювати відомим хроматографі-
чним методом. Небажаний бічний продукт можна 
видалити способом, відомим фахівцям, як от зви-
чайною хроматографією, екстракцією та/або крис-
талізацією. 

[0070] 
Прикладами способу іі) слугують спосіб пере-

мішування сполуки (5g) у розчиннику у присутності 
1.0-10.0 еквівалентів металу або солі металу від-
носно сполуки (5g). Застосування металу або солі 
металу розрізняються у залежності від вихідного 
матеріалу і не мають обмежень. Переважні прик-
лади металу або солі металу - лужні метали, як от 
літій та натрій; лужноземельні метали, як от магній 
та кальцій; та їх солі. Застосований розчинник ро-
зрізняється у залежності від вихідного матеріалу й 
застосованого металу і не має обмежень. Перева-
жні приклади розчинника - аміак, метанол, етанол, 
трет-бутанол, тетрагідрофуран, 1,4-діоксан, діети-
летер, вода та іх суміш. Температура реакції має 
бути такою, щоб завершити реакцію без утворення 
небажаних бічних продуктів, і переважно стано-
вить -78°С to 100°С, наприклад. Реакція переваж-

но завершується за 1-24 години, наприклад, а її хід 
можна контролювати відомим хроматографічним 
методом. Небажаний бічний продукт можна вида-
лити способом, відомим фахівцям, як от звичай-
ною хроматографією, екстракцією та/або кристалі-
зацією. 

[0071] 
Спосіб, описаний у багатьох документах, ви-

користовується для реакції подовження вуглецю 
після відновлення подвійного зв'язку. Переважний 
приклад способу включає і) реакцію Віттіга, іі) реа-
кцію Горнера-Емонса і ііі) реакцію Пітерсона (цив. 
Jikken Kagaku Koza (Курс експериментальної хімії), 
vol.19, Yuki Gosei (Органічний синтез) [І], edited by 
The Chemical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., 
June 1992, p.57-85). 

[0072] 
Переважний приклад реакції Віттіга - перемі-

шування у розчиннику альдегідної сполуки, одер-
жаної із сполуки (5g), та 1.0-3.0 еквівалентів відо-
мого реагента Віттіга відносно альдегідної сполуки 
у присутності 1.0-5.0 еквівалентів оснози відносно 
альдегідної сполуки. Застосований розчинник роз-
різняється у залежності від вихідного матеріалу те 
застосованої основи й не обмежується настільки, 
наскільки він не уповільнює реакцію і забезпечує: 
певний ступінь розчинення вихідного матеріалу. 
Переважні приклади розчинника включають поля-
рні розчинники, як от нітрометан, ацетонітрил, 1-
метил-2-піролідон, Ν,Ν-диметилформамід та ди-
метилсульфоксид; етерні розчинники, як от тетра-
гідрофуран, 1,4-діоксан та 1,2-діметоксиетан; не-
полярні розчинники, як от бензол, толуол та 
ксилол; спиртові розчинники, як от етанол та ме-
танол; галогеновані розчинники, як от хлороформ 
та метиленхлорид; воду; та суміші розчинників. 
Застосована основа розрізняється у залежності 
від вихідного матеріалу та розчинника. Переважні 
приклади основи - гідроксиди лужних металів, як 
от гідроксид натрію та гідроксид літію; карбонати 
лужних металів, як от карбонат нагрію; солі лужних 
металів спиртів, як от метоксид натрію та трет-
бутоксид калію; органічні основи, як от триетила-
мін, піридин та діазабіциклононен; металоорганічні 
сполуки, як от бутиллітій та діізобутиламід літію; 
гідриди лужних металів, як от гідрид натрію. Тем-
пература реакції має бути такою, щоб завершити 
реакцію без утворення небажаних бічних продук-
тів, і переважно становить від -78 до 150°С. Реак-
ція переважно завершується за 1-24 години, а її 
хід можна контролювати відомим хроматографіч-
ним методом. Небажаний бічний продукт можна 
видалити способом, відомим фахівцям, як от зви-
чайною хроматографією, екстракцією та/або крис-
талізацією. 

[0073] 
Переважний приклад реакції Горнера-Емонса - 

перемішування у розчиннику альдегідної сполуки, 
одержаної із сполуки (5g), та 1.0-3.0 еквівалентів 
відомого реагента Горнера-Емонса відносно аль-
дегідної сполуки у присутності 1.0-5.0 еквівалентів 
основи відносно альдегідної сполуки. Застосова-
ний розчинник розрізняється у залежності від вихі-
дного матеріалу та застосованої основи й не об-
межується настільки, наскільки він не уповільнює 
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реакцію і забезпечує, певний ступінь розчинення 
вихідного матеріалу. Переважні приклади розчин-
ника включають полярні розчинники, як от 1-
метил-2-піролідон, N,N-диметилформамід та ди-
метилсульфоксид; етерні розчинники, як от тетра-
гідрофуран, 1,4-діоксан та 1,2-діметоксиетан; не-
полярні розчинники, як от бензол, толуол та 
ксилол; спиртові розчинники, як от етанол та ме-
танол; вода; та суміші розчинників. Застосована 
основа розрізняється у залежності від вихідного 
матеріалу та розчинника. Переважні приклади 
основи - гідроксиди лужних металів, як от гідрок-
сид натрію та гідроксид літію; карбонати лужних 
металів, як от карбонат натрію; алкоголяти лужних 
металів, як от метоксид натрію та трет-бутоксид 
калію; органічні основи, як от триетиламін, піридин 
та діазабіциклононен; металоорганічні сполуки, як 
от бутиллітій та діізобутиламід літію; гідриди луж-
них металів, як от гідрид натрію; та солі амонію 
лужних металів, як амід натрію. Температура реа-
кції має бути такою, щоб завершити реакцію без 
утворення небажаних бічних продуктів, і переваж-
но становить від -78 до 150°С. Реакція переважно 
завершується за 1-24 години, а її хід можна конт-
ролювати відомим хроматографічним методом. 
Небажаний бічний продукт можна видалити спо-
собом, відомим фахівцям, як от звичайною хрома-
тографією, екстракцією та/або кристалізацією. 

[0074] 
Переважний приклад реакції Пітерсона - пе-

ремішування у розчиннику альдегідної сполуки, 
одержаної із сполуки (5g), та 1.0-3.0 еквівалентів 
відомого реагента Пітерсона відносно альдегідної 
сполуки у присутності 1.0-5.0 еквівалентів основи 
відносно альдегідної сполуки. Застосований роз-
чинник розрізняється у залежності від вихідного 
матеріалу та застосованої основи й не обмежуєть-
ся настільки, наскільки він не уповільнює реакцію і 
забезпечує певний ступінь розчинення вихідного 

матеріалу. Переважні приклади розчинника вклю-
чають полярні розчинники, як от 1-метил-2-
піролідон, N,N-диметилформамід та диметилсу-
льфоксид; етерні розчинники, як от тетрагідрофу-
ран, 1,4-діоксан та 1,2-діметоксиетан; неполярні 
розчинники, як от бензол, толуол та ксилол; спир-
тові розчинники, як от етанол та метанол; вода; та 
суміші розчинників. Застосована основа розрізня-
ється у залежності від вихідного матеріалу та роз-
чинника. Переважні приклади основи - гідроксиди 
лужних металів, як от гідроксид натрію та гідрок-
сид літію; карбонати лужних металів, як от карбо-
нат натрію; солі лужних металів спиртів, як от ме-
токсид натрію та трет-5утоксид калію; органічні 
основи, як от триетиламін, піридин та діазабіцик-
лононен; металоорганічні сполуки, як от бутиллітій 
та діізобутиламід літію; гідриди лужних металів, як 
от гідрид натрію; та солі амонію лужних металів, як 
амід натрію. Температура реакції має: бути такою, 
щоб завершити реакцію без утворення небажаних 
бічних продуктів, і переважно становить від -78 до 
150°С. Реакція переважно завершується за 1-24 
години, а її хід можна контролювати відомим хро-
матографічним методом. Небажаний бічний про-
дукт можна видалити способом, відомим фахів-
цям, як от звичайною хроматографією, екстракці-
екстракцією та/або кристалізацією. 

[0075] 
Перетворення сполуки (5k) на сполуку лактаму 

(2) 
Сполуку лактаму (2) можна одержати із сполу-

ки (5k) як вихідного матеріалу реакцією внутріш-
ньомолекулярного амідування згідно із стадією 3-
12. Зокрема, стадію 3-12 виконують так само, як 
стадію 3-3. 

[0076] 
Загальний спосіб одержання 2 
Загальний спосіб 2 одержання сполуки зага-

льної формули (І) за винаходом описується далі.
 
[Формула 10] 

 
 

У формулі  представляє простий або по-
двійний зв'язок; Аr1, Z1, R

1
, R

2
, р, q та r визначені 

вище; a L8 представляє фосфітну групу, як от діе-
тилфосфоніл, сіль фосфонію, як от трифенілфос-
фонійбромид, силільну групу, як от триметилсиліл, 

ефірну групу, як от метилефір або етилефір, або 
карбоксильну групу. 

[0077] 
Загальний спосіб 2 одержання сполуки зага-

льної формули полягає у (І) введенні вихідної гру-
пи L8 до сполуки лактаму (2) згідно із стадією 4-1 з 
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подальшою конденсацією сполуки з альдегідною 
сполукою (1) згідно із стадією 4-2. 

[0078] 
Одержання сполуки загальної формули (І) 
Реакція конденсації за стадією 4-2 розрізня-

ється у залежності від вихідного матеріалу й не 
має обмежень, якщо умови реакції подібні. її мож-
на проводити способом, описаним у багатьох до-
кументах. Переважний приклад способу включає 
реакцію Віттіга, реакцію Горнера-Емонса, реакцію 
Пітерсона (див. Jikken Kagaku Koza (Курс експе-
риментальної хімії), vol.19, Yuki Gosei (Органічний 
синтез) [І], edited by The Chemical Society of Japan, 
Maruzen Co., Ltd., June 1992, p.57-85,) та реакцію 
Кньовегагеля. 

[0079] 
Переважний приклад реакції Віттіга - перемі-

шування у розчиннику сполуки (6), сполуки L8 - 
солі фосфонію, переважно 0.5-2.0 еквівалентів 
альдегідної сполуки (1) відносно сполуки (6), та 
переважно 1.0-5.0 еквівалентів основи відносно 
сполуки (6). Спочатку обробляють сполуку (6) та 
основу з утворенням фосфонілиду, до якого потім 
додають альдегідну сполуку (1); або додають ос-
нову у присутності сполуки (6) та альдегідної спо-
луки (1). Застосований розчинник розрізняється у 
залежності від вихідного матеріалу та застосова-
ної основа й не обмежується настільки, наскільки 
він не уповільнює реакцію і забезпечує певний 
ступінь розчинення вихідного матеріалу. Переваж-
ні приклади розчинника включають полярні роз-
чинники, як от нітрометан, ацетонітрил, 1-метил-2-
піролідон, Ν,Ν-диметилформамід та диметилсу-
льфоксид; етерні розчинники, як от тетрагідрофу-
ран, 1,4-діоксан та 1,2-діметоксиетан; неполярні 
розчинники, як от бензол, толуол та ксилол; спир-
тові розчинники, як от етанол та метанол; галоге-
новані розчинники, як от хлороформ та метиленх-
лорид; вода; та суміші розчинників. Застосована 
основа розрізняється у залежності від вихідного 
матеріалу та розчинника. Переважні приклади 
основи - гідроксиди лужних металів, як от гідрок-
сид натрію та гідроксид літію; карбонати лужних 
металів, як от карбонат натрію; солі лужних мета-
лів спиртів, як от метоксид натрію та трет-бутоксид 
калію; органічні основи, як от триетиламін, піридин 
та діазабіциклононен; металоорганічні сполуки, як 
от бутиллітій та діізобутиламід літію; гідриди луж-
них металів, як от гідрид натрію. Температура реа-
кції має бути такою, щоб завершити реакцію без 
утворення небажаних бічних продуктів, і переваж-
но становить від -78 до 150°С. Реакція переважно 
завершується за 1-24 години, а її хід можна конт-
ролювати відомим хроматографічним методом. 
Небажаний бічний продукт можна видалити спо-
собом, відомим фахівцям, як от звичайною хрома-
тографією, екстракцією та/або кристалізацією. 

[0080] 
Переважний приклад реакції Горнзра-Емонса - 

перемішування у розчиннику сполуки (6), сполуки 
L8 - фосфітної групи, переважно 0.5-2.0 еквівален-
тів альдегідної сполуки (1) відносно сполуки (6), та 
переважно 1.0-5.0 еквівалентів основи відносно 
сполуки (6). Спочатку оброблюють сполуку (6) та 
основу з утворенням карбаніону, до якого додають 

альдегідну сполуку (1); або додають основу у при-
сутності сполуки (6) та альдегідної сполуки (1). 
Застосований розчинник розрізняється у залежно-
сті від вихідного матеріалу та застосованої основи 
й не обмежується настільки, наскільки він не упо-
вільнює реакцію і забезпечує певний ступінь роз-
чинення вихідного матеріалу. Переважні приклади 
розчинника включають полярні розчинники, ял от 
1-метил-2-піролідон, N,N-диметилформамід та 
диметилсульфоксид; етерні розчинники, як от тет-
рагідрофуран, 1,4-діокеан та 1,2-діметоксиетая; 
неполярні розчинники, як от бензол, толуол та 
ксилол; спиртові розчинники, як от етанол та ме-
танол, вода; та суміші розчинників. Застосована 
основа розрізняється у залежності від вихідного 
матеріалу та розчинника. Переважні приклади 
основи - гідроксиди лужних металів, як от гідрок-
сид натрію та гідроксид літію; карбонати лужних 
металів, як от карбонат натрію; солі лужних мета-
лів спиртів, як от метоксид натрію та трет-бутоксид 
калію; органічні основи, як от триетиламін, піридин 
та діазабіциклононен; металоорганічні сполуки, як 
от бутиллітій та діізобутиламід літію; гідриди луж-
них металів, як от гідрид натрію; та солі амонію 
лужних металів, як амід натрію. Температура реа-
кції має бути такою, щоб завершити реакцію без 
утворення небажаних бічних продуктів, і переваж-
но становить від -78 до 150°С. Реакція переважно 
завершується за 1-24 години, а її хід можна конт-
ролювати відомим хроматографічним методом. 
Небажаний бічний продукт можна видалити спо-
собом, відомим фахівцям, як от звичайною хрома-
тографією, екстракцією та/або кристалізацією. 

[0081] 
Переважний приклад реакції Пітерсона - пе-

ремішування у розчиннику сполуки (6), сполуки L8 - 
силільної групи, переважно 0.5-2.0 еквівалентів 
альдегідної сполуки (1) відносно сполуки (6) те 1.0-
5.0 еквівалентів основи відносно сполуки (6). Спо-
чатку обробляють сполуку (6) та основу з утворен-
ням карбаніону, до якого додають альдегідну спо-
луку (1); або додають основу у присутності 
сполуки (6) та альдегідної сполуки (1). Застосова-
ний розчинник розрізняється у залежності від вихі-
дного матеріалу та застосованої основи й не об-
межується настільки, наскільки він не уповільнює 
реакцію і забезпечує певний ступінь розчинення 
вихідного матеріалу. Переважні приклади розчин-
ника включають полярні розчинники, як от 1-
метил-2-піролідон, Ν,Ν-диметилформамід та ди-
метилсульфоксид; етерні розчинники, як от тетра-
гідрофуран, 1,4-діоксан та 1,2-діметоксиетан; не-
полярні розчинники, як от бензол, толуол та 
ксилол; спиртові розчинники, як от етанол та ме-
танол; вода; та суміші розчинників. Застосована 
основа розрізняється у залежності від вихідного 
матеріалу та розчинника. Переважні приклади 
основи - гідроксиди лужних металів, як от гідрок-
сид натрію та гідроксид літі:о; карбонати лужних 
металів, як от карбонат натрію; солі лужних мета-
лів спиртів, як от метоксид натрію та трет-бутоксид 
калію; органічні основи, як от триетиламін, піридин 
та діазабіциклононен; металоорганічні сполуки, як 
от бутиллітій та діізобутиламід літію; гідриди луж-
них металів, як от гідрид натрію; та солі амонію 
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лужних металів, як амід натрію. Температура реа-
кції має бути такою, щоб завершити реакцію без 
утворення небажаних бічних продуктів, і переваж-
но становить від -78 до 150°С. Реакція переважно 
завершується за 1-24 годин, а її хід можна контро-
лювати відомим хроматографічним методом. Не-
бажаний бічний продукт можна видалити спосо-
бом, відомим фахівцям, як от звичайною 
хроматографією, екстракцією та/або кристалізаці-
єю. 

[0082] 
Переважний приклад реакції Кьовенагеля - 

перемішування у розчиннику сполуки (6), сполуки 
L8 - ефірної або карбоксильної групи, переважно 
0.5-2.0 еквівалентів альдегідної сполуки (1) відно-
сно сполуки (6) та 1.0-5.0 еквівалентів основи від-
носно сполуки (6). Спочатку обробляють сполуку 
(6) та основу з утворенням карбаніону, до якого 
додають альдегідну сполуку (1); або додають ос-
нову у присутності сполуки (6) та альдегідної спо-
луки (1). Застосований розчинник розрізняється у 
залежності від вихідного матеріалу та застосова-
ної основи й не обмежується настільки, наскільки 
він не уповільнює реакцію і забезпечує певний 
ступінь розчинення вихідного матеріалу. Переваж-
ні приклади розчинників - це полярні розчинники, 
як от 1-метил-2-піролідон, Ν,Ν-диметилформамід 
та диметилсульфоксид; етерні розчинники, як от 
тетрагідрофуран, 1,4-діоксан та 1,2-діметоксиетан; 
неполярні розчинники, як от бензол, толуол та 
ксилол; спиртові розчинники, як от етанол та ме-
танол; вода; та суміші розчинників. Застосована 
основа розрізняється у залежності від вихідного 
матеріалу та розчинника. Переважні приклади 
основи - гідроксиди лужних металів, як от гідрок-
сид натрію та гідроксид літію; карбонати лужних 
металів, як от карбонат натрію; солі лужних мета-
лів спиртів, як от метоксид натрію та трет-бутоксид 
калію; органічні основи, як от триетиламін, піридин 
та діазабіциклононен; металоорганічні сполуки, як 
от бутиллітій та діізобутиламід літію; гідриди луж-
них металів, як от гідрид натрію; та солі амонію 
лужних металів, як амід натрію. Температура реа-
кції має бути такою, щоб завершити реакцію без 
утворення небажаних бічних продуктів, і переваж-
но становить від -78 до 150°С. Реакція переважно 
завершується за 1-24 години, а її хід можна конт-
ролювати відомим хроматографічним методом. 

Небажаний бічний продукт можна видалити спо-
собом, відомим фахівцям, як от звичайною хрома-
тографією, екстракцією та/або кристалізацією. 

[0083] 
Одержання сполуки (6) 
Сполуку (6) можна одержати із сполуки лакта-

му (2) як вихідного матеріалу, згідно із стадією 4-1. 
Переважно, наприклад, і) реагент Віттіга(6), сполу-
ку L8 - сіль фосфонію, можна одержали галогену-
ванням сполуки лактаму (2) у спосіб, відомий фа-
хівцям (див. Jikken Kagaku Koza (Курс 
експериментальної хімії), vol.19, Yuki Gosei (Орга-
нічний синтез) [І], edited by The Chetiical Society of 
Japan, Maruzen Co., Ltd., June 1992, p.430-438,), з 
наступною реакцією сполуки з органічною сполу-
кою фосфіну, як от трифенілфосфін (див. Organic 
Реакція, 1965, vol.14, p.270). ii) Реагент Горнера-
Емонса (6), сполуку L8 - фосфіт, можна одержати 
галогенуванням сполуки лактаму (2) у спосіб, ві-
домий фахівцям (диб. Jikken Kagaku Koza (Курс 
експериментальної хімії), vol.19, Yuki Gosei (Орга-
нічний синтез) [І], edited by The Chemical Society of 
Japan, Maruzen Co., Ltd., June 1992, p.430-438), з 
наступною реакцією Арбузова між цією сполукою 
та алкілфосфінітом (див. Chemical Revіew, 1981, 
vol.81, p.415) або реакцією Беккера з фосфінітом 
металу (див. Journal of the American Chemical 
Society, 1945, vol.67, p.1180). Або ж, реагент Гор-
нера-Емонса можна одержати із сполуки лактаму 
(2) та хлорфосфату у присутності основи (див. The 
Journal of Organic Chemistry, 1989, vol.54, p.4750). 
iii) Реагент Пітерсона (6), сполуку L8 - силільну 
гругу, можна одержати із сполуки лактаму (2) та 
триалкілсилілхлориду у присутності основи (див. 
Jourral of Organometallic Chemistry, 1983, vol.248, 
p.51). iv) Ефірну сполуку або сполуку карбонової 
кислоти, сполуку L8 - ефірну або карбоксильну 
групу, можна одержати із сполуки лактаму (2) та 
діефіру карбонової кислоти, галогенованого кар-
бонату або двооксиду вуглецю у присутності осно-
ви (див. Jikken Kagaku Koza (Курс експеримента-
льної хімії), voІ.22, Yuki Gosei (Органічний синтез) 
[IV], edited by The Chemical Society of Japan, 
Maruzen Co., Ltd., June 1992, p.14-30 and p.54-71). 

[0084] 
Загальний спосіб одержання 3 
Загальний спосіб 3 одержання сполуки зага-

льної формули (І) за винаходом описується далі. 
 



67 91572 68 
 

 

 

[Формула 11] 

 
 

У формулі  представляє простий або по-
двійний зв'язок; Ar1, Z1, R

1
, R

2
, р, q та r визначені 

вище; х та у кожний представляють ціле число від 
0 до 2; L9 представляє атом галогену, як от хлор, 
бром чи йод, або сульфонатну групу, як от триф-
лят; а L10 представляє ефірну групу, як от мети-
лефір чи етилефір, або карбонову кислоту. 

[0085] 
Вищенаведений загальний спосіб одержання 3 

- це приклад і) способу одержання сполуки загаль-
ної формули (І), У якому одержують сполуку (7) з 
альдегідної сполуки (1) згідно із стадією 5-1 або 
згідно із стадією 5-5 через стадію 5-4, перетворю-
ючи сполуку (7) на амідну сполуку (8) реакцією 
конденсації з амінною сполукою (16) на стадії 5-2, 
а потім піддають амідну сполуку (8) реакції мета-
тези з зачиненням кільця і далі реакції модифікації 
подвійного зв'язку на стадії 5-3; або іі) способу 
одержання сполуки загальної формули (І), У якому 
одержують сполуку (9) з альдегідної сполуки (1) 
згідно із стадією 5-4, перетворюючи сполуку (9) на 
амідну сполуку (10) на стадії 5-6, а потім піддають 
амідну сполуку (10) реакції Хека і далі реакції мо-
дифікації подвійного зв'язку на стадії 5-7. 

[0086] 
Одержання сполуки загальної формули (І) 
У способі і) сполуку загальної формули (І) мо-

жна одержати з амідної сполуки (8) згідно із стаді-
єю 5-3. Стадія 5-3 полягає у реакції метатези з 
зачиненням кільця і далі реакції модифікації по-
двійного зв'язку. Зокрема, перша операція - реак-
ція метатези з зачиненням кільця - розрізняється у 
залежності від вихідного матеріалу й може здійс-
нюватися у спосіб, відомий фахівцям, якщо умови 
реакції подібні (див. Comprehensive Organometallic 
Chemistry, 1982, vol.8, p.499, or Angewandte 
Chemie International Edition, 2000, vol.39, p.3012). 
Реакцію модифікації подвійного зв'язку другої ста-
дії можна здійснити, наприклад, і) каталітичним 
гідрогенуванням (див. Jikken Kagaku Koza. (Курс 
експериментальної хімії), vol.26, Yuki Gosei (Орга-
нічний синтез) [VIII], edited by The Chemical Society 
of Japan, Maruzen Co., Ltd., April 1992, p.251-266); 
ii) гідроборуванням (див. Jikken Kagaku Koza (Курс 
експериментальної хімії), vol.25, Yuki Gosei (Орга-

нічний синтез) [VII], edited by The Chemical Society 
of Japan, Maxuzen Co., Ltd., September 1991, p.83-
134); або ііі) окисленням подвійного вуглець-
вуглецевого зв'язку (див. Jikken Kagaku Koza (Курс 
експериментальної хімії), vol.23, Yuki Gosei (Орга-
нічний синтез) [V], edited by The Сhеmiсаl Society of 
Japan, Maruzen Co., Ltd., October 1991, p.237-267). 

[0087] 
Переважно реакція метатези із зачиненням кі-

льця являє собою внутрішньомолекулярну реакцію 
циклізації шляхом перемішування амідної сполуки 
(8) у розчиннику у присутності 0.01-0.2 еквівалента 
металевого каталізатора відносно амідної сполуки 
(8). Переважні приклади застосованих розчинни-
ків: галогеновані розчинники, як от метиленхлорид 
та хлороформ; етерні розчинники, як от тетрагід-
рофуран, 1,4-діоксан, 1,2-діметоксиетан; неполяр-
ні розчинники, як от бензол, толуол та ксилол; та 
суміші розчинників. Металевий каталізатор розріз-
няється у залежності від вихідного матеріалу та 
розчинника. Переважні приклади металевих ката-
лізаторів: рутенієві каталізатори, як от 
біс(трициклогексилфосфін)бензиліденрутеній (IV) 
діхлорид, бензиліден[1,3-біс(2,4,6-триметилфеніл)-
2-
імідазолідиніліден]діхлор(трициклогексилфосфін) 
рутеній (IV) та [1,3-біс(2,4,6-триметилфеніл)-2-
імідазолідиніліден]діхлор(о-
ізопропоксифенілметиліден)рутеній (IV), та моліб-
денові каталізатори; як от 2,6-
діізопропилфенілімідонеофіліденбфіенмолібден 
(VI) - та 2,6-
діізопропилфенілімідонеофілі-
денбфіенмолібден(VI)-біс(гексафтор-трет-
бутоксид). Температура реакції має бути такою, 
щоб завершити реакцію без утворення небажаних 
бічних продуктів, і переважно становить від кімна-
тної до 100°С. Реакція переважно завершується за 
1-24 години, а її хід можна контролювати відомим 
хроматографічним методом. Небажаний бічний 
продукт можна видалити способом, відомим фахі-
вцям, як от звичайною хроматографією, екстракці-
єю та/або кристалізацією. 



 
 
[0088] 
Реакція модифікації подвійного зв'язку - це пе-

реважно реакція каталітичного гідрогенування, у 
якій циклізовану сполуку, одержану реакцією ме-
татези із зачиненням кільця, відновлюють у потоці 
водню переважно при 1-10атм., наприклад, у при-
сутності переважно 0.01-0.2 еквівалента метале-
вого каталізатора відносно циклізованої сполуки. 
Реакцію переважно ведуть у розчиннику з метою 
прискорення та ефективного перемішування. Пе-
реважні приклади застосованого розчинника: 
спиртові розчинники, як от етанол та метанол; 
галогеноваві розчинники, як от метиленхлорид та 
хлороформ; етерні розчинники, як от тетрагідро-
фуран, 1,4-діоксан, 1,2-діметоксиетан; неполярні 
розчинники, як от бензол, толуол та ксилол; поля-
рні розчинники, як от етилацетат та ацетонітрил; 
та суміші розчинників. Металевий каталізатор роз-
різняється у залежності від вихідного матеріалу та 
розчинника. Переважні приклади каталізатора - 
платина, оксид платини, платинова чернь, скелет-
ний каталізатор гідрування та палацій-вуглець. 
Температура реакції має бути такою, щоб завер-
шити реакцію без утворення небажаних бічних 
продуктів, і переважно становить від кімнатної до 
100°С. Реакція переважно завершується за 1-24 
години, а її хід можна контролювати відомим хро-
матографічним методом. Небажаний бічний про-
дукт можна видалити способом, відомим фахів-
цям, як от звичайною хроматографією, 
екстракцією та/або кристалізацією. 

[0089] 
У способі іі) сполуку загальної формули (І) мо-

жна одержати з амідної сполуки (10) згідно із ста-
дією 5-7. Зокрема, стадія 5-7 складаєтеся з реакції 
Хека та подальшої реакції модифікації подвійного 
зв'язку. Зокрема, перша реакція Хека розрізняєть-
ся у залежності від вихідного матеріалу й може 
здійснюватися у спосіб, відомий фахівцям, якщо 
умови реакції подібні (див. Jikken Kagaku Koza 
(Курс експериментальної хімії), vol.19, Yuki Gosei 
(Органічний синтез) [І], edited by The Chemical 
Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., June 1992, 
p.123-132). Другу реакцію модифікації подвійного 
зв'язку можна здійснити, наприклад, і) каталітич-
ним гідрогенуванням (див. Jikken Kagaku Koza 
(Курс експериментальної хімії), vol.26, Yuki Gosei 
(Органічний синтез)[VIII], edited by The Chemical 
Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., April 1992, 
p.251-266); ii) гідроборузанням (див. Jikken Kagaku 
Koza (Курс експериментальної хімії), vol.25, Yuki 
Gosei (Органічний синтез)[VII], edited by The 
Chemical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., 
September 1991, p.83-134); або ііі) окисленням по-
двійного вуглець-вуглецевого зв'язку (див. Jikken 
Kagaku Koza (Курс експериментальної хімії), 
vol.23, Yuki Gosei (Органічний синтез)[V], edited by 
The Chemical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., 
October 1991, p.237-267). 

[0090] 
Переважний приклад реакції Хека полягає у 

перемішуванні сполуки (10) у розчиннику у присут-
ності 0.01-0.2 еквівалента каталізатора з перехід-
ного металу відносно сполуки (10). Застосований 
розчинник розрізняється у залежності від вихідно-

го матеріалу та каталізатора з перехідного металу 
й не обмежується настільки, наскільки він не упо-
вільнює реакцію і забезпечує певний ступінь роз-
чинення вихідного матеріалу. Переважні приклади 
розчинника включають ацетонітрил, тетрагідрофу-
ран, 1,4-діоксан, 1,2-діметоксиетан, бензол, толу-
ол, ксилол, 1-метил-2-піролідон та N,N-
диметилформамід. Температура реакції має бути 
такою, щоб завершити реакцію сполучення, і пе-
реважно становить від кімнатної до 150°С. Пере-
важно реакцію ведуть в атмосфері інертного газу 
(азоту або аргону). Каталізатором з перехідного 
металу переважно слугує паладієвий комплекс, 
зокрема, відомий паладієвий комплекс, як от па-
ладій (II) ацетат, діхлор-
біс(трифенілфосфін)паладій (II), тетра-
кіс(трифенілфосфін)паладій (0) або 
трис(дібензиліденацетон)діпаладій (0). Крім того, 
переважно додають 1.0-5.0 еквівалентів фосфор-
ного ліганду (переважно трифенілфосфіну, три-о-
толілфосфіну, три-трет-бутилфосфіну або 2-(ді-
трст-бутилфосфін)біфенілу) відносно каталізатора 
з перехідного металу, наприклад, з метою підви-
щити ефективність реакції. Оптимальний резуль-
тат досягається у присутності основи, й застосо-
вана основа у реакції сполучення не обмежується, 
якщо умови реакції є подібні. Основою переважно 
є 0.1-5.0 еквівалентів триетиламіну, N,N-
діізопропилетиламіну, Ν,Ν-
діциклогексилметиламіну або тетрабутиламонійх-
лориду відносно сполуки (10). Реакція переважно 
завершується за 1-24 години, а її хід можна конт-
ролювати відомим хроматографічним методом. 

[0091] 
Одержання амідної сполуки (8) 
Реакція амідування на стадії 5-2 розрізняється 

у залежності від вихідного матеріалу й не обмежу-
ється, якщо умови реакції подібні. Реакцію можна 
вести способом, описаним у багатьох документах 
(див. Shin Jikken Kagaku Koza (Новий курс експе-
риментальної хіміі), vol.14, Yuki Kagobutsu No 
Gosei To Hannou (Синтез та реакції органічних 
сполук) [II], edited by The Chemical Society of Japan, 
Maruzen Co., Ltd., February 1978, p.1136-1162). 
Переважні приклади способу включають і) спосіб 
перетворення сполуки (7) на галид та реакцію га-
лида з амінною сполукою (16) в основних умовах 
(див. Shin Jikken Kagaku Koza (Новий курс експе-
риментальної хімії), voІ.14, Yuki Kagobuxsu No 
Gosei To Hannou (Синтез та реакції органічних 
сполук) [II], edited by The Chemical Society of Japan, 
Maruzen Co., Ltd., February 1978, p.1142-1145); ii) 
спосіб реакції сполуки (7) з амінною сполукою (16) 
з використанням конденсувального агента (див. 
"Yukikagaku Jikken No Tebiki (Введення до експе-
рименту в органічній хімії) [4]", Kagaku-Dojin 
Publishing Company, Inc., September 1990, p.27-
52,). 

[0092] 
Переважні приклади реакції перетворення 

сполуки (7) на галид: і) перемішування сполуки (7) 
у розчиннику у присутності 1.0-10.0 еквівалентів of 
a галогенуючого агента відносно сполуки (7). Гало-
генуючий агент розрізняється у залежності від ви-
хідного матеріалу й не має обмежень. Переважні 
приклади галогенуючого агента - тіонилхлорид, 
пентахлорид фосфору та оксалілхлорид. Застосо-
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ваний розчинник не обмежується настільки, наскі-
льки він не уповільнює реакцію і забезпечує пев-
ний ступінь розчинення вихідного матеріалу. Пе-
реважні приклади розчинника - метиленхлорид, 
хлороформ та толуол. Реакція може ефективно 
проходити з доданням 0.1-1.0 еквівалента органіч-
ної основи, як от піридин, диметилформамід тощо, 
відносно сполуки (7). Температура реакції має 
бути такою, щоб завершити реакцію без утворення 
небажаних бічних продуктів, і переважно стано-
вить від точки кригоутворення до 150°С. Реакція 
переважно завершується за 1-24 години, а її хід 
можна контролювати відомим хроматографічним 
методом. Небажаний бічний продукт можна вида-
лити способом, відомим фахівцям, як от звичай-
ною хроматографією та/або кристалізацією. 

[0093] 
Переважний приклад подальшої реакції спо-

лучення - перемішування галиду та 1.0-5.0 еквіва-
лентів амінної сполуки (16) відносно галиду у роз-
чиннику у присутності 1.0-100.0 еквівалентів 
основи відносно галиду. Застосована основа роз-
різняється у залежності від вихідного матеріалу й 
не має обмежень. Переважні приклади основи - 
піридин, триетиламін, Ν,Ν-діізопропилетиламін, 
лутидин, хінолін та ізохінолін. Застосований роз-
чинник не обмежується настільки, наскільки він не 
уповільнює реакцію і забезпечує певний ступінь 
розчинення вихідного матеріалу. Переважні прик-
лади розчинника - метиленхлорид, хлороформ, 
толуол, тетрагідрофуран та 1,4-діоксан. Основа 
може слугувати розчинником. Або ж використову-
ють двохшарову систему розділення у складі ос-
нови (лужного розчину, переважно гідроксиду на-
трію або калію) та галогенованого розчинника, як 
от метиленхлорид або 1,2-діхлоретан. Температу-
ра реакції має бути такою, щоб завершити реакцію 
5ез утворення небажаних бічних продуктів, і пере-
важно становить від точки кригоутворення до 
100°С. Реакція переважно завершується за 1-24 
години, а її хід можна контролювати відомим хро-
матографічним методом. Небажаний бічний про-
дукт можна видалити способом, відомий фахів-
цям, як от звичайною хроматографією та/або 
кристалізацією. 

[0094] 
Переважний приклад способу іі) - перемішу-

вання у розчиннику сполуки (7) та 1.0-5.0 еквіва-
лентів амінної сполуки (16) відносно сполуки (7) у 
присутності 1.0-5.0 еквівалентів конденсувального 
агента відносно сполуки (7). Конденсувальний 
агент розрізняється у залежності від вихідного 
матеріалу й не має обмежень. Переважні прикла-
ди конденсувального агента - 1,3-
діциклогексилкарбодіімід, 1-етил-3-(3'-
диметиламінопропил)карбодіімід, бензотриазол-1-
ілоксит-
рис(диметиламін)фосфонійгексафторфосфат, 
діетилціанофосфонат та біс(2-оксо-3-
оксазолідиніл)фосфінхлорид. Переважно додають 
1.0-2.0 еквіваленти N-гідроксисукциніміду або N-
гідроксибензотриазолу відносно сполуки (7) для 
підвищення ефективності реакції. Реакції перева-
жно ведуть у присутності розчинника для приско-
рення та підвищення ефективності перемішуван-

ня. Застосований розчинник розрізняється у зале-
жності від вихідного матеріалу та конденсувально-
го агента й не обмежується настільки, наскільки 
він не уповільнює реакцію і забезпечує певний 
ступінь розчинення вихідного матеріалу. Переваж-
ні приклади застосованого розчинника - галогено-
вані розчинники, як от метиленхлорид та 1,2-
діхлоретан, і полярні розчинники, як от тетрагід-
рофуран та N,N-диметилформамід. Температура 
реакції має бути такою, щоб завершити реакцію 
без утворення небажаних бічних продуктів, від 
точки кригоутворення до 100°С. Реакція переваж-
но завершується за 1-24 години, а її хід можна 
контролювати відомим хроматографічним мето-
дом. Небажаний бічний продукт можна видалити 
способом, відомим фахівцям, як от звичайною 
хроматографією та/або кристалізацією. 

[0095] 
Одержання амінної сполуки (16) 
Амінна сполука (16) випускається серійно або 

може бути одержана у спосіб, відомий фахівцям 
(див. Tetrahedron Letters, 1998, vol.39, p.5421). 

[0096] 
Одержання сполуки (7) 
Сполуку (7) можна одержати і) з альдегідної 

сполуки (1) згідно із стадією 5-1, або іі) одержан-
ням сполуки (9), де сполука L10 представляє ефір-
ну групу, з альдегідної сполуки (1) згідно із стадією 
5-4, після чого сполуку (9) піддають стадії 5-5. 

[0097] 
[Перетворення альдегідної сполуки (1) на спо-

луку (7)] 
Стадія 5-1 складається з першого етапу виве-

дення цинаматної сполуки з альдегідної сполуки 
(1) та наступного другого етапу гідролізу ефірної 
групи у карбоксильну. Цинаматну сполуку можна 
одержати з альдегідної сполуки (1) та будь-якого з 
реагентів Горнера-Емонса у спосіб, відомий фахі-
вцям (див. W.S. Wadsworth, Jr., Organic Reactions, 
1997, vol.25, p.73). Переважно, наприклад,сполуку 
(7) можна одержати з високим виходом з альдегід-
ної сполуки (1), переважно 1.0-2.0 еквівалентів 
реагента Горнера-Емонса та переважно 1.0-5.0 
еквівалентів основи. Реагент Горнера-Емонса мо-
жна одержати у спосіб, відомий фахівцям. Напри-
клад, реагент Горнера-Емонса одержують алкілю-
ванням триалкілфосфоноцтової кислоти, що 
випускається промісловістю (див. Synthetic 
Communication, 1991, vol.22, p.2391), реакцією Ар-
бузова з використанням похідного алкілфосфініту 
α-галогеноцтової кислоти (див. Chemical Review, 
1981, vol.81, p.415), або реакцією Беккера з вико-
ристанням фосфоніту металу (д/ів. Journal of the 
American Chemical Society, 1945, vol.67, p.1180). 
Переважні приклади застосованих розчинників - 
полярні розчинники, як от 1-метил-2-піролідон, 
N,N-диметилформамід та диметил сульфоксид; 
етерні розчинники, як от тетрагідрофуран, 1,4-
діоксан та 1,2-діметоксиетан; неполярні розчинни-
ки, як от бензол, толуол та ксилол; спиртові роз-
чинники, як от етанол та метанол; вода; та суміші 
розчинників. Застосована основа розрізняється у 
залежності від вихідного матеріалу та розчинника. 
Переважні приклади основ: гідроксиди лужних 
металів, як от гідроксид натрію та гідроксид літію; 
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карбонати лужних металів, як от карбонат натрію; 
солі лужних металів спиртів, як от метоксид натрію 
та трет-бутоксид калію; органічні основи, як от 
триетиламін, піридин та діазабіциклононен; мета-
лоорганічні сполуки, як от бутиллітій та діізобути-
ламід літію; гідриди лужних металів, як от гідрид 
натрію; та солі амонію лужних металів, як амід 
натрію. Температура реакції має бути такою, щоб 
завершити реакцію без утворення небажаних біч-
них продуктів, і переважно становить від -7 8 до 
150°С. Реакція переважно завершується за 1-24 
години, а її хід можна контролювати відомим хро-
матографічним методом. Небажаний бічній про-
дукт можна видалити способом, відомий фахівцям 
як от звичайною хроматографією, екстракцією 
та/або кристалізацією. Відомий фахівцеві спосіб 
зняття захисту можна використати у реакції гідро-
лізу при одержанні сполуки (7) з цинаматної спо-
луки як вихідного матеріалу, (див. T.W. Green, 
"Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley 
& Sons, Inc., 1981, p.154-186). 

[0098] 
Перетворення сполуки (9) на сполуку (7) 
Сполуку (7) можна одержати сполученням 

сполуки (9) як вихідного матеріалу з відповідною 
сполукою алкену згідно із стадією 5-5. Зокрема, 
спосіб, відомий фахівцям, можна використати у 
реакції сполучення на стадії 5-5. Переважні прик-
лади способу - реакція Хека (див. R.F. Heck, "Org. 
Reactions.", 1982, vol.27, p.345), реакція Судзукі 
(див. A. Suzuki, "Chem. Rev.", 1995, vol.95, p.2457) 
та сполучувальна реакція Штілле (див. J.K. Stille, 
"Angew. Chem. Int. Ed. Engl.", 1986, vol.25, p.508). 

[0099] 
У реакції Хека сполуку галиду або трифляту 

(9) переважно поєднують з переважно 1.0-5.0 екві-
валентами сполуки алкену відносно сполуки (9), 
наприклад, у присутності переважно 0.01-0.2 екві-
валента каталізатора з перехідного металу відно-
сно сполуки (9). Реакцію переважно ведуть у при-
сутності розчинника для прискорення та 
підвищення ефективності перемішування. Засто-
сований розчинник розрізняється у залежності від 
вихідного матеріалу та каталізатора з перехідного 
металу й не обмежується настільки, наскільки він 
не уповільнює реакцію і забезпечує певний ступінь 
розчинення вихідного матеріалу. Переважні прик-
лади розчинника - ацетонітрил, тетрагідрофуран, 
1,4-діоксан, 1,2-діметоксиетан, бензол, толуол, 
ксилол, 1-метил-2-піролідон та N,N-
диметилформамід. Температура реакції має бути 
такою, щоб завершити сполучення, і переважно 
становить від кімнатної до 150°С. Реакцію перева-
жно ведуть в атмосфері інертного газу, зокрема, 
азоту чи аргону. Каталізатор з перехідного металу 
- це переважно паладієвий комплекс, зокрема, 
відомий паладієвий комплекс, як от паладій-(II) 
ацетат, діхлорбіс(трифенілфосфін)паладій (II), 
тетракіс(трифенілфосфін)паладій(0) або 
трис(дібензиліденацетон)діпаладій (0). Крім того, 
для підвищення ефективності реакції можна дода-
ти фосфорний ліганд (переважно трифенілфос-
фін, три-о-толілфосфін, три-трет-бутилфосфін або 
2-(ді-трет-бутилфосфін)біфеніл). Переважно реак-
цію ведуть у присутності основи, й застосована 

основа не має обмежень, якщо використовується у 
подібній реакції сполучення. Переважні приклади 
основи - триетиламін, N,N-діізопропилетиламін, 
N,N-діциклогексилметиламін та тетрабутиламоній-
хлорид. Реакція переважно завершується за 1-24 
години, а її хід можна контролювати відомим хро-
матографічним методом. 

[0100] 
У реакції Судзукі сполуку галиду або трифляту 

(9) переважно поєднують з переважно 1.0-5.0 екві-
валентами сполуки борної кислоти або борату 
відносно сполуки (9), у присутності переважно 0.01 
-0.5 еквівалента каталізатора з перехідного мета-
лу відносно сполуки (9). Реакцію переважно ве-
дуть у присутності розчинника для прискорення та 
підвищення ефективності перемішування. Засто-
сований розчинник розрізняється у залежності від 
вихідного матеріалу та каталізатора з перехідного 
металу й не обмежується настільки, наскільки він 
не уповільнює реакцію і забезпечує певний ступінь 
розчинення вихідного матеріалу. Переважні прик-
лади розчинника - ацетонітрил, тетрагідрофуран, 
1,4-діоксан, 1,2-діметоксиетан, бензол, толуол, 
ксилол, 1-метил-2-піролідон, N,N-
диметилформамід, вода, та суміші розчинників. 
Температура реакції має бути такою, щоб завер-
шити сполучення, і переважно становить від кім-
натної до 200°С. Реакцію переважно ведуть в ат-
мосфері інертного газу, зокрема, азоту чи аргону. 
Каталізатор з перехідного металу - це переважно 
паладієвий комплекс, зокрема, відомий паладієвий 
комплекс, як от паладій (II) ацетат, діхлор-
біс(трифенілфосфін)паладій (II), тетра-
кіс(трифенілфосфін)паладій (0) або 
трис(дібензиліденацетон)діпаладій (0). Крім того, 
для підвищення ефективності реакції можна дода-
ти фосфорній ліганд (переважно трифенілфосфін, 
три-о-толілфосфін, три-трет-бутилфосфін або 2-
(ді-трет-бутилфосфін)біфеніл). Переважно реакцію 
ведуть з доданням четвертної солі амонію, пере-
важно тетрабутиламонійхлориду або тетрабути-
ламонійбромиду, Переважно реакцію ведуть у 
присутності основи, й застосована основа оозріз-
няється у залежності від вихідного матеріалу та 
застосованого розчинника й не має обмежень. 
Переважні приклади основи - гідроксид натрію, 
гідроксид барію, фторид калію, фторид цезію, кар-
бонат натрію, карбонат калію, карбонат цезію та 
фосфат калію. Реакція переважно завершується 
за 1-24 години, а її хід можна контролювати відо-
мим хроматографічним методом. 

[0101] 
У реакції сполучення Штілле сполуку галиду 

або трифляту (9) сполучають з переважно 1.0-10.0 
еквівалентами сполуки триалкілолова відносно 
сполуки (9), у присутності переважно 0.01-0.2 екві-
валента каталізатора з перехідного металу відно-
сно сполуки (9). Крім того, для ефективного ве-
дення реакції можна додати переважно 0.1-5.0 
еквівалентів галіду міді (І) та/або хлориду літію 
відносно сполуки (9). Переважні приклади засто-
сованих розчинників у цій реакції - толуол, ксилол, 
N,N-диметилформамід, Ν,Ν-диметилацетамід, 1-
метил-2-піролідон та диметилсульфоксид. Темпе-
ратура реакції має бути такою, щоб завершити 
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сполучення, і переважно становить від кімнатної 
до 100°С. Каталізатор з перехідного металу - це 
переважно паладієвий комплекс, зокрема, відомий 
паладієвий комплекс, як от паладій(II)ацетат, діх-
лорбіс(трифенілфосфін)паладій (II), тетра-
кіс(трифенілфосфін)паладій (0) або 
трис(дібензиліденацетон)ділаладій (0), оптималь-
но тетракіс(трифенілфосфін)паладій (0) або 
трис(дібензиліденацетон)діпаладій (0). Реакцію 
переважно ведуть в атмосфері інертного газу, зок-
рема, азоту чи аргону. Реакція переважно завер-
шується за 1-24 години, а її хід можна контролю-
вати відомим хроматографічним методом. 

[0102] 
Перетворення сполуки (1) на сполуку (9) 

Сполуку (9) можна одержати реакцією сполуки 
(1) як вихідного матеріалу з галогенованою фос-
фонистооцтовою кислотою за Горнером-Емонсом 
згідно із стадією 5-4 (див. Organic Letter, 2000, 
vol.2, p.1975). 

[0103] 
Перетворення сполуки (9) на сполуку (10) 
Сполуку (10) можна одержати із сполуки (9) як 

вихідного матеріалу згідно із стадією 5-6. Стадія 5-
6 та одержання застосованої амінної сполуки такі 
самі, як стадія 5-2. 

[0104] 
Загальний спосіб одержання 4 
Загальний спосіб 4 одержання сполук загаль-

ної формули (1) за винаходом описується далі.
 
[Формула 12] 

 
 

У формулі  представляє простий або по-
двійний зв'язок; Аr1, Z1, R

1
, R

2
, р, q та r визначені 

вище; L10 представляє атом галогену, як от атом 
хлору чи атом брому, або сульфонатну групу, як от 
мезил або тозил; L11 представляє фосфітну групу, 
як от діетилфосфоніл; L12 та L13 кожний представ-
ляють гідроксильну групу, гідроксильну групу із 
захисною групою, аміногрупу або аміногрупу із 
захисною групок; a V1 представляє ефірну групу, 
як от метилефір або етилефір, або групу карбоно-
вої кислоти. 

[0105] 
Згідно із зазначеним загальним способом 4 

одержання сполук загальної формули (І) одержу-
ють сполуку (12) з альдегідної сполуки (1) та реа-
гент Горнера-Емонса (11) згідно із стадією 6-1, 
піддають сполуку (12) реакції амідування згідно із 
стадією 6-2, утворюють лактамове кільце згідно із 
стадією 6-3 та піддають сполуку лактаму (15) дру-
гій реакції циклізації на стадії 6-4. 

[0106] 
Одержання сполуки загальної формули (І) 
Сполуку загальної формули (І) можна одержа-

ти із сполуки лактаму (15) згідно із стадією 6-4. 
Стадія 6-4 складається з реакції зняття захисту 
спиртових або амінних груп у L12 та L13 сполуки 
(15) з наступною реакцією циклізації. Реакція знят-

тя захисту описана у багатьох відомих документах 
(див. T.W. Green, "Protective Groups in Organic 
Synthesis", John Wiley & Sons, Inc., 1981). Реакція 
циклізації розрізняється у залежності від вихідного 
матеріалу й не має обмежень, якщо умови реакції 
подібні. її можна здійснити відомим чином. Пере-
важний приклад цього способу полягає у і) утво-
ренні циклічного етеру з діолу (див. Journal of 
Fluoro Chemistry, 1997, vol.2, p.119, або Scientia 
Pharmaceutica, 1996, vol.64, р.3); та іі) утворенні 
циклічного аміну з аміноспирту (див. Petrochemia, 
19S0, vol.30, p.56; WO 2003/076386; або 
Tetrahedron Letters, 1982, vol.23, p.229). Більш пе-
реважно, наприклад, сполуку загальної формули 
(І) можна одержати з високим виходом нагріван-
ням сполуки після зняття захисту у розчиннику або 
без розчинника у присутності 0.1-10 еквівалентів 
органічної кислоти, як от р-толуолсульфонової або 
камфорсульфонової кислоти, або неорганічної 
кислоти, як от сірчана або соляна кислота, віднос-
но сполуки після зняття захисту, або нагріванням 
сполуки після зняття захисту у присутності 0.1-1.0 
еквівалента металоорганічної сполуки, як от тет-
ракістрифенілфосфінпаладій або тристриіфеніл-
фосфінрутеній, відносно сполуки після зняття за-
хисту. Застосований розчинник на цій стадії 
розрізняється у залежності від вихідного матеріалу 
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та реагента й не обмежується настільки, наскільки 
він не уповільнює реакцію і забезпечує певний 
ступінь розчинення вихідного матеріалу. Переваж-
ні приклади розчинника - метиленхлорид, хлоро-
форм, 1,4-діоксан, 1,2-діметоксиетан, диметилсу-
льфоксид, толуол, тетрагідрофуран, 
диметилформамід, етанол, метанол, вода та су-
міш розчинників. Температура реакції має бути 
такою, щоб завершити реакцію без утворення не-
бажаних бічних продуктів, і переважно становить 
від точки кригоутворення до 100°С. Реакція пере-
важно завершується за 1-24 години, а її хід можна 
контролювати відомим хроматографічним мето-
дом. Небажаний бічний продукт можна видалити 
способом, відомим фахівцям, як от звичайною 
хроматографією та/або кристалізацією. 

[0107] 
Одержання сполуки лактаму (15) 
Сполуку лактаму (15) можна одержати з цина-

мідної сполуки (14) як вихідного матеріалу реакці-
єю циклізації з виведенням L10 з цинамідної сполу-
ки (14) згідно із стадією 6-3. Зокрема, цільову 
сполуку лактаму (15) можна одержати з високим 
виходом, обробляючи сполуку (14) 1.0-5.0 еквіва-
лентами основи відносно сполуки (14). Реакцію 
переважно ведуть у присутності розчинника для 
прискорення та підвищень я ефективності перемі-
шування. Застосований розчинник розрізняється у 
залежності від вихідного матеріалу та застосова-
ної основи й не обмежується настільки, наскільки 
він не уповільнює реакцію і забезпечує: певний 
ступінь розчинення вихідного матеріалу. Переваж-
ні приклади розчинника - полярні розчинники, як от 
1-метил-2-піролідон, N,N-диметилформамід та 
диметилсульфоксид; етерні розчинники, як от тет-
рагідрофуран, 1,4-діоксан та 1,2-діметоксиетан; 
неполярні розчинники, як от бензол, толуол та 
ксилол; спиртові розчинники, як от етанол та ме-
танол; вода; та суміші розчинників. Застосована 
основа розрізняється у залежності від вихідного 
матеріалу та розчинника. Переважні приклади 
основи: гідроксиди лужних металів, як от гідроксид 
натрію та гідроксид літі-о; карбонати лужних мета-
лів, як от карбонат натрію; солі лужних металів 
спиртів, як от метоксид натрію та трет-бутоксид 
калію; органічні основи, як от триетиламін, піридин 
та діазабіциклононен; металоорганічні сполуки, як 
от бутиллітій та діізобутиламід літію; гідриди луж-
них металів, як от гідрид натрію; та солі амонію 
лужних металів, як амід натрію. Температура реа-
кції мес бути такою, щоб завершити реакцію без 
утворення небажаних бічних продуктів, і переваж-
но становить від -78 до 150°С. Реакція переважно 
завершується за 1-24 години, а її хід можна конт-
ролювати відомим хроматографічним методом. 
Небажаний бічний продукт можна видалити спо-
собом, відомим фахівцям, як от звичайною хрома-
тографією, екстракцією та/або кристалізацією. 

[0108] 
Одержання цинамідної сполуки (14) 
Цинамідну сполуку (14) можна одержати із 

сполуки (12) та переважно 1.0-5.0 еквівалентів 
амінної сполуки (13) відносно сполуки (12), напри-
клад, реакцією амідування на стадії 6-2. Реакція 
амідування розрізняється у залежності віл вихідно-

го матеріалу й не має обмежень, якщо умови реа-
кції подібні. її можна вести відомим способом, опи-
саним у багатьох документах (див. Shin Jikken 
Kagaku Koza (Новий курс експериментальної хімії), 
vol.14, Yuki Kagobutsu No Gosei To Hannou (Синтез 
та реакції органічних сполук) [II], edited by The 
Chemical Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., 
February 1978, p.1136-1162). Переважно і) перет-
ворюють сполуку (12) на галид та провадять реак-
цію галиду з амінною сполукою (13) в основних 
умовах (див. Shin Jikken Kagaku Koza (Новий курс 
експериментальної хімії), vol.14, Yuki Kagobutsu No 
Gosei To Hannou (Синтез та реакції органічних 
сполук) [II], edited by The Chemical Society of Japan, 
Maruzen Co., Ltd., February 1978, p.1142-1145); і іі) 
провадять реакцію сполуки (12) з амінною сполу-
кою (13) з застосуванням конденсації (див. 
"Yukikagaku Jikken No Tebiki (Введення до експе-
рименту в органічній хімії) [4]", Kagaku-Dojin 
Puolishing Company, Inc., September 1990, p.27-52). 

[0109] 
Переважно реакцію перетворення сполуки (12) 

на галид здійснюють і) перемішуванням сполуки 
(12) у розчиннику у присутності 1.0-10.0 еквівален-
тів галогенуючого агента відносно сполуки (12). 
Галогенуючий агент розрізняється у залежності від 
вихідного матеріалу й не має обмежень. Переваж-
ні приклади галогенуючого агента - тіонилхлорид, 
пентахлорид фосфору та оксалілхлорид. Застосо-
ваний розчинник не обмежується настільки, наскі-
льки він не уповільнює реакцію і забезпечує пев-
ний ступінь розчинення вихідного матеріалу. 
Переважні приклади розчинника - метиленхлорид, 
хлороформ та толуол. Для інтенсифікації реакції 
можна додати 0.1-1.0 еквівалент органічної осно-
ви, як от піридлн, диметилформамід тощо, віднос-
но сполуки (12). Температура реакції має бути 
такою, щоб завершити реакцію без утворення не-
бажаних бічних продуктів, і переважно становить 
від точки кригоутворення до 150°С. Реакція пере-
важно завершується за 1-24 години, а її хід можна 
контролювати відомим хроматографічним мето-
дом. Небажаний бічний продукт можна видалити 
способом, відомим фахівцям, як от звичайною 
хроматографією та/або кристалізацією. 

[0110] 
Переважний приклад наступної реакції сполу-

чення - перемішування у розчиннику кислого гали-
ду та 1.0-5.0 еквівалентів змінної сполуки (13) від-
носно кислого галиду у присутності 1.0-100.0 
еквівалентів основи відносно кислого галиду. За-
стосована основа розрізняється у залежності від 
вихідного матеріалу й не має обмежень. Переваж-
ні приклади основи - піридин, триетиламін, Ν,Ν-
діізопропилетиламін, лутидин, хінолін та ізохінолін. 
Застосований розчинник не обмежується настіль-
ки, наскільки він не уповільнює реакцію і забезпе-
чує певний ступінь розчинення вихідного матеріа-
лу. Переважні приклади розчинника - 
метиленхлорид, хлороформ, толуол, тетрагідро-
фуран та 1,4-діоксан. Основа може слугувати роз-
чинником. Або ж можна використати двохшарову 
систему розділення у складі основи - лужного роз-
чину, переважно розчину гідроксиду натрію або 
калію, та галогенованого розчинника, як от мети-
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ленхлорид або 1,2-діхлоретан. Температура реак-
ції має бути такою, щоб завершити реакцію без 
утворення небажаних бічних продуктів, і переваж-
но становить від точки кригоутворення до 100°С. 
Реакція переважно завершується за 1-24 години, а 
іі хід можна контролювати відомим хроматографі-
чним методом. Небажаний бічний продукт можна 
видалити способом, відомим фахівцям, як от зви-
чайною хроматографією та/або кристалізацією. 

[0111] 
Переважний приклад способу іі) - перемішу-

вання у розчиннику сполуки (12) та 1.0-5.0 еквіва-
лентів амінноі сполуки (13) відносно сполуки (12) у 
присутності 1.0-5.0 еквівалентів конденсувального 
агента відносно сполуки (12). Застосований кон-
денсувальний агент розрізняється у залежності від 
вихідного матеріалу й не має обмежень. Переваж-
ні приклади конденсувального агента - 3-
діциклогексилкарбодіімід, 1-етил-3-(3'-
диметиламінопропил)карбодіімід, бензотриазол-1-
ілоксит-
рис(диметиламін)фосфонійгексафторфосфат, 
діетилціанофосфонат та біс(2-оксо-3-
оксазолідиніл) фосфінхлорид. Переважно додають 
1.0-2.0 еквіваленти N-гідроксисукциніміду або N-
гідроксибензотриазолу відносно сполуки (12) для 
підвищення ефективності реакції. Реакцію пере-
важно ведуть у присутності розчинника для прис-
корення та підвищення ефективності перемішу-
вання. Застосований розчинник розрізняється у 
залежності від вихідного матеріалу та застосова-
ної основи й не обмежується настільки, наскільки 
він не уповільнює реакцію і забезпечує певний 
ступінь розчинення вихідного матеріалу. Переваж-
ні приклади розчинника - галогеновані розчинники, 
як от метиленхлорид та 1,2-діхлоретан, та полярні 
розчинники, як от тетрагідрофуран та Ν,Ν-
диметилформамід. Температура реакції має бути 
такою, щоб завершити реакцію без утворення не-
бажаних бічних продуктів, і переважно становить 
від точки кригоутворення до 130°С. Реакція пере-
важно завершується за 1-24 години, а її хід можна 
контролювати відомим хроматографічним мето-
дом. Небажаний бічний продукт можна видалити 
способом, відомим фахівцям, як от звичайною 
хроматографією та/або кристалізацією. 

[0112] 
Одержання амінної сполуки (13) 
Амінна сполука (13) випускається промислові-

стю або може бути одержана у спосіб, відомий 
фахівцям. Якщо немає змоги купити амінну сполу-
ку (13), її одержують перетворенням відповідної 
альдегідної групи на вінільну групу й далі на аміно-
гідроксилюючу сполуку (див. Journal of the 
American Chemical Society, 2001, vol.123, p.1862). 

[0113] 
Одержання сполуки (12) 
На стадії 6-1 синтезують цинаматну сполуку 

реакцією конденсації альдегідної сполуки (1) з ре-
агентом Горнера-Емонса (11) з наступним зняттям 
захисту з ефірної групи й перетворенням на кар-
боксильну групу. Зокрема, реакцією Горнера-
Емонса цинаматну сполуку можна одержати з 
альдегідної сполуки (1) як вихідного матеріалу у 
спосіб, відомий фахівцям (див. Jikken Kagaku Koza 

(Курс експериментальної хімії), vol.19, Yuki Gosei 
(Органічний синтез) [І], edited by The Chemical 
Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., June 1992, 
p.57-85). Переважно цільову цинаматну сполуку 
можна одержати реакцією альдегідної сполуки (1) 
з переважно 1.0-5.0 еквівалентами реагента Гор-
нера-Емонса (11) відносно альдегідної сполуки (1), 
у присутності переважно 1.0-5.0 еквівалентів осно-
ві/: відносно альдегідної сполуки (1). Застосований 
розчинник розрізняється у залежності від вихідно-
го матеріалу та застосованого реагента й не має 
обмежень. Переважні приклади розчинника - по-
лярні розчинники, як от 1-метил-2-піролідон, N,N-
диметилформамід та диметилсульфоксид; етерні 
розчинники, як от тетрагідрофуран, 1,4-діоксан та 
1,2-діметоксиетан; неполярні розчинники, як от 
бензол, толуол та ксилол; спиртові розчинники, як 
от етанол та метанол; вода; та суміші розчинників. 
Застосована основа розрізняється у залежності 
від вихідного матеріалу та розчинника. Переважні 
приклади основи - гідроксиди лужних металів, як 
от гідроксид натрію та гідроксид літію; карбонати 
лужних металів, як от карбонат натрію; солі луж-
них металів спиртів, як от метоксид натрію та трет-
бутоксид калію; органічні основи, як от триетила-
мін, піридин та діазабіциклононен; металоорганічні 
сполуки, як от бутиллітій та діізобутиламід літію; 
гідриди лужних металів, як от гідрид натрію; та 
солі амонію лужних металів, як амід натрію. Тем-
пература реакції має бути такою, щоб завершити 
реакцію без утворення небажаних бічних продук-
тів, і переважно становить від -78 до 150°С. Реак-
ція переважно завершується за 1-24 години, а її 
хід можна контролювати відомим хроматографіч-
ним методом. Небажаний бічний продукт можна 
видалити способом, відомим фахівцям, як от зви-
чайною хроматографією, екстракцією та/або крис-
талізацією. Спосіб зняття захисту, відомий фахів-
цям, може використовуватися у реакції гідролізу 
для одержання сполуки (12) з цинаматної сполуки 
як вихідного матеріалу (див. T.W. Green, 
"Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley 
& Sons, Inc., 1981, p.154-186). Переважно, напри-
клад,сполуку (12) можна одержати з високим ви-
ходом реакцією цинаматної сполуки, переважно у 
спиртовому розчиннику, як от метанол чи етанол, 
у присутності переважно 1.0-50.0 еквівалентів гід-
роксиду лужного металу, як от гідроксид натрію 
або калію, відносно цинаматної сполуки, напри-
клад. 

[0114] 
Одержання сполуки (11) 
Сполука (11) випускається промисловістю або 

може бути одержана у спосіб, відомий фахівцям. 
Якщо немає змоги купити змінну сполуку (11), її 
одержують алкілюванням готової триалкілфосфо-
натоцтовоі кислоти (див. Synthetic Communication, 
1991, vol.22, p.2391., або реакцією Арбузова з ви-
користанням похідного алкілфосфініту α-
галогеноцтової кислоти (див. Cheiricsl Review, 
1981, vol.81, p.415), або реакцією Беккера з вико-
ристанням фосфоніту металу (див. Journal of the 
American Chemical Society, 1945, vol.67, p.1180). 

[0115] 
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Сполука загальної формули (і) or (II) або її фа-
рмакологічно прийнятна сіль за винаходом знижу-
ють вироблення Αβ42. Відповідно цей винахід мо-
же створити профілактичний або лікувальний засіб 
проси спричинених Αβ нейродегенеративних хво-
роб, як от хвороба Альцгеймера або синдром Дау-
на. 

Сполуки за винаходом посідають відмінну ак-
тивність in vitro та in vivo, розчинність, стабіль-
ність, фармакокінетику та низьку токсичність. 

[0116] 
Профілактичний або лікувальний засіб за ви-

находом можна одержувати звичайним шляхом. 
Переважні випускні форми - таблетки, порошки, 
гранули, дрібні гранули, таблетки з покриттям, 
сиропи, пастилки, інгалянти, супозиторії, розчини 
для ін'єкцій, мазі, очні розчини, очні мазі, краплі до 
носу, краплі до вух, припарки та лосйони. Профі-
лактичний або лікувальний засіб можна приготува-
ти з використанням звичайних розбавників, в'яжу-
чих, мастил, фарбників та коректорів, а за 
потребою також стабілізаторів, емульгаторів, аб-
сорбентів, поверхнево активних речовин, регуля-
торів рН, консервантів та антиоксидантів, шляхом 
звичайного змішування фармацевтичних компоне-
нтів. Прикладами таких компонентів можуть слугу-
вати тваринні та рослинні олії, як от соєва олія, 
бичаче сало та синтетичний гліцерид; вуглеводні, 
як от рідкий парафін, жир з акулячої печінки та 
твердий парафін; ефірні олії, як от октилдодецил-
міристат та ізопропилміристат; вищі спирти, як от 
цетостеариловлй спирт та бегеновий спирт; силі-
конова смола; силіконова олія; ПАР, як от поліок-
сиетиленефір жирної кислоти, гліцериновий ефіp 
жирної кислоти, сорбітановий ефір жирної кислоти, 
поліоксиетиленсорбітанефір жирної кислоти, полі-
оксиетилен-гідрогенована касторова олія та блок-
сополімер поліоксиетилен-поліоксипропилену; 
водорозчинні полімери, як от гідроксиетилцелюло-
за, поліакрилова кислота, карбоксивініловий полі-
мер, поліетиленгліколь, полівінілпіролідон та ме-
тилцелюлоза; нижчі спирти, як от етанол та 
ізопропанол; багатоатомні спирти, як от гліцерин, 
пропиленгліколь, діпропиленгліколь та сорбітол; 
сахари, як от глюкоза та сахароза; неорганічні по-
рошки, як от кремневий ангідрид, магнійалюмоси-
лікат та алюмосилікат; і очищена вода. Приклади 
наповнювачів - лактоза, кукурудзяний крохмаль, 
сахароза, глюкоза, манітол, сорбітол, кристалічна 
целюлоза та двооксид кремнію. Приклади в'яжучих 
- полівініловий спирт, поливінілетер, метилцелю-
лоза, етилцелюлоза, гуміарабік, трагакант, жела-
тин, шелак, гідроксипропилметилцелюлоза, гідро-
ксипропилцелюлоза, полівінілпіролідон, 
блокполімер поліпропиленгліколь-поліоксиетилену 
та меглюмин. Приклади дезінтегранта - крохмаль, 
агар, порошок желатину, кристалічна целюлоза, 
карбонат кальцію, бікарбонат натрію, цитрат каль-
цію, декстрин, пектин та кальційкарбоксиметилце-
люлоза. Приклади мастила - стеарат магнію, 
тальк, поліетиленгліколь, кремнезем та гідрогено-
вана рослинна олія. Фарбник може бути будь-який, 
дозволений для фармацевтичних виробів. Прик-
лади коректора - порошок какао, ментол, дезодо-

рант Empasm, м'ятна олія, малайська камфора та 
порошок кориці. 

[0117] 
Наприклад, препарат орального введення 

одержують змішуванням діючої сполуки, або її 
солі, або гідрату з наповнювачем, а за потреби 
також в'яжучим, дезінтегрантом, мастилом, фарб-
ником та коректором з наступним формуванням 
суміші у порошок, дрібні гранули, гранули, таблет-
ки, таблетки з покриттям або капсули відомим 
способом. Таблетки або гранули за потре&и мо-
жуть мати покриття, наприклад, з цукру. Сироп або 
препарат для ін'єкцій роблять з регулятором рН, 
солюбілізатором та ізотонізуючим агентом, стабі-
лізатором тощо, у звичайний спосіб. Препарат для 
зовнішнього нанесення можна виробити звичай-
ним способом без обмежень. Основою може слу-
гувати будь-який матеріал, застосований для фа-
рмацевтичних та квазіфармацевтичних виробів, 
косметики та подібного, наприклад, тваринні та 
рослинні олії, мінеральні олії, ефірні олії, воски, 
вищі спирти, жирні кислоти, силіконові олії, ПАР, 
фосфоліпиди, спирти, багатоатомні спирти, водо-
розчинні полімери, глинясті мінерали та очищена 
вода. За потреби додають регулятор рН, антиок-
сидант, хелатуючий агент, консервант та фунгіцид, 
фарбник, запашник тощо. Також можна примілуза-
ти компоненти, що дають різні лікувальні ефекти, 
як от підсилювач кровотоку, бактерицид, протиза-
палювальний засіб, активатор клітин, вітамін, амі-
нокислоту, зволожувач або кератолітичний агент. 
Дозування профілактичного або лікувального за-
собу за винаходом розрізнюється у залежності від 
важкості симптомів, статі, віку, маси тіла, шляху 
введення, виду солі та особливостей захворюван-
ня. Звичайно сполуку формули (І) або її фармако-
логічно прийнятна сіль вводять дорослим орально 
у дозі від 30мкг до 10г, переважно від 100мкг до 5г, 
оптимально від 100мкг до 1г на добу, а шляхом 
ін'єкції дорослим - від біля 30мкг до 1г, переважно 
від 100мкг до 500мг, оптимально від 100мкг до 
30мг на добу однією або кількома порціями. 

[0118] 
Далі винахід описується докладно з посилан-

ням на приклади та випробувальні приклади. Втім, 
ці приклади наводяться суто для ілюстрації. Про-
філактичний або лікувальний засіб проти хвороб, 
спричинених Αβ, згідно з винаходом ніяким чином 
не обмежуєтеся жодним з наведених прикладів, а 
визначається лише формулою винаходу. Фахівце-
ві зрозуміло, що при здійсненні нього винаходу 
можливі численні модифікації не лише прикладів, 
а й пунктів формули, і такі модифікації не виходять 
за межі обсягу винаходу. 

[0119] 
У прикладах вживаються наступні скорочення: 
ДМФ: Ν,N-диметилформамід 
ТГФ: тетрагідрофуран 
LAH: алюмогідрид літію 
EDC: 1-етил-3-(3-диметиламінопропил)карбо-

діімідгідрохлорил 
НОВТ: 1-гідроксибензотриазол 
ІРΕΑ: Діізопропилетиламін 
TEA: Триетиламін 
DPPA: діфенілфосфорилазид 
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CDI: Ν,Ν'-карбодіімідазол 
TBAF: тетрабутиламонійфторид 
РΥΒΟР: Бензотриазол-1-ілокситрис(піролі-

дин)фосфоній гексафторфосфат 
DBU: 1,8-діазабіцикло[5.4.0]ундец-7-ен 
DAST: діетиламінсульфотрифторид 
DMSO: диметилсульфоксид 
DIBAL-H: діізобутилалюмогідрид 
Десса-Мартіна реагент: перйодинан Десса-

Мартіна 
DME: 1,2-діметоксиетан 
TBSCІ: трет-бутилдиметилсилілхлорид 
DMAP: 4-диметиламінпіридин 
AIBN: 2,2'-азобіс(ізобутиронітрил) 
NMP: 1-метил-2-піролідинон 
LDA: діізопропиламід літію 
TBSOTf: трет-

бутилдиметилсилілтрифторметансульфонат 
ВОРСІ: біс(2-оксо-3-

оксазолідиніл)фосфінхлорид 
Каталізатор Грабса другого покоління: 
Трициклогексилфосфін[1,3-біс(2,4,6-

триметилфеніл)-4,5-дигідроімідазол-2-
іліден][бензиліден]рутеній (IV) діхлорид 

TMED: Ν,Ν,Ν',Ν'-тетраметилетилендіамін 

TMSI: йодтриметилсилан 
mСРВА: m-хлорпербензойна кислота 
Хроматографію виконують з носієм BW-300 

фірми Fuji Silysia Chemical Ltd., якщо не зазначено 
інше. 

LC-MS: Високоефективна рідинна хроматог-
рафія для препаративного виділення цільової спо-
луки з використанням мас-спектрометрії. Розчин-
ник для елюювання - водна система з лінійним 
градієнтом від 10% до 99% з вмістом 0.1% три-
фтороцтової кислоти та ацетонітрил з вмістом 
0.1% трифтороцтової кислоти. 

[0120] 
Приклади 1, 2, 3 та 4 
Синтез (E)-(3S)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-
(9R)-гексагідроіндолізин-5-ону, (Е)-(3R)-(3,4,5-
трифторфеніл)-6-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-(9R)-гексагідроіндолізин-
5-ону, (Е)-(3S)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9S)-
гексагідроіндолізин-5-ону та (Е)-(3R)-(3,4,5-
трифторфеніл)-6-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-(9S)-гексагідроіндолізин-
5-ону

 
[Формула 13] 

 
[0121] 
Синтез метил-3-метокси-4-нітробензоату 
Метилйодид (463г) додають по краплинах до 

суміші 3-гідрокси-4-нітробензойної кислоти: (199г) 
з карбонатом калію (450г) у ДМФ (1л) при кімнатній 
температурі. Реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі усю ніч, а потім метилйодид 
(220г) додають до реакційного розчину. Реакцій-
ний розчин далі перемішують при кімнатній темпе-
ратурі 6 годин. Реакційний розчин додають до 
крижаної води, осаджену тверду фазу відфільтро-
вують. Одержану тверду фазу сушать при 50°С 
усю ніч, одержуючи 178г цільової сполуки. Харак-
терні величини відповідають літературним даним 
(CAS #5081-37-8). 

[0122] 
Синтез метил-4-амін-3-метоксибензоату 
10% паладій-вуглець (з вмістом 50% води, 15г) 

додають до розчину метил-3-метокси-4-
нітробензоату (150г) у метанолі (600мл) та ТГФ 
(300мл), і реакційний розчин перемішують під тис-
ком водню 0.9МПа при 50°С-64°С 6.5 годин. Реак-
ційному розчину дають охолонути до кімнатної 
температури, а потім фільтрують крізь целіт. Оде-
ржаний фільтрат концентрують під зниженим тис-
ком, одержуючи 134г цільової сполуки. Характерні 
величини відповідають літературним даним (CAS 
#41608-64-4). 

 

[0123] 
Синтез метил-4-формиламін-3-

метоксибензоату 
Оцтовий ангідрид (268мл) додають по крапли-

нах до мурашиної кислоти (401мл) при кімнатній 
температурі, реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі 40 хвилин. Розчин метил-4-
амін-3-метоксибензоату (134г) у ТГФ (600мл) до-
дають по краплинах до реакційного розчину при 
кімнатній температурі, реакційний розчин перемі-
шують одну годину. 3.8л крижаної води додають 
до реакційного розчину, осаджену тверду фазу 
фільтрують і далі промивають водою (2л). Одер-
жану тверду фазу сушать при 50°С усю ніч, одер-
жуючи 111г цільової сполуки. Характерні величини 
відповідають літературним даним (CAS #700834-
18-0). 

[0124] 
Синтез метил 4-[формил-(2-оксопропил)амін]-

3-метоксибензоату 
Хлорацетон (84.5мл) додають по краплинах до 

суміші метил-4-формиламіно-3-метоксибензоату 
(111г), карбонату цезію (346г) та йодиду калію 
(8.78г) у ДМФ (497мл) при кімнатній температурі, 
реакційний розчин перемішують три години. Кар-
бонат цезію (173г) та хлорацетон (42.0мл) дода-
ють до реакційного розчину, який далі перемішу-
ють при кімнатній температурі дві години. Крижану 
воду та етилацетат додають до реакційного роз-
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чину, і органічну фазу відокремлюють. Етилацетат 
додають до водної фази, і органічну фазу відокре-
млюють. Органічні фази зливають і далі промива-
ють водою та розсолом. Одержані органічні фази 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад розбав-
ляють толуолом, а розчин концентрують під зни-
женим тиском. Розчин трет-бутилметилетеру у 
гептані долають до одержаного осаду, а осаджену 
тверду фазу відфільтровують і далі промивають 
розчином 50% трет-бутилметилетеру у гептані. 
Одержану тверду фазу сушать на повітрі усю ніч, 
одержуючи 118г цільової сполуки. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 2.19(s, 3H), 

3.91(s, 3H), 3.94(s, 3H), 4.49(s, 2H), 7.31 (d, 
J=8.0Гц, 1H), 7-63(d, J=2.0Гц, 1Η), 7.69 (dd, J=-8.0, 
2.0Гц, 1H), 8.33(s, 1H). 

[0125] 
Синтез метил-3-метокси-4-(4-метил-1Н-

імідазол-1-іл)бензоату 
Розчин метил-4-[формил-(2-оксопролил)амін]-

3-метоксибензоату (118г) та ацетату амонію (172г) 
в оцтовій кислоті (255мл) нагрівають і перемішу-
ють при 140°С одну годину. Після завершення 
реакції реакційний розчин нейтралізують водним 
розчином аміаку при охолодженні до криги. Етила-
цетат додають до реакційного розчину, і органічну 
фазу відокремлюють. Одержану органічну фазу 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
фільтрують крізь силікагель, а фільтрат концент-
рують під зниженим тиском. Трет-бутилметилетер 
та гептан додають до осаду, осаджену тверду фа-
зу відфільтровують і далі промивають розчином 
50% трет-бутилметилетер у гептані. Одержану 
тверду фазу сушать на повітрі усю ніч, одержуючи 
68.4г цільової сполуки. Далі маточний розчин кри-
сталізації концентрують під зниженим тиском, осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (елюент:гептан-етилацетат), одержуючи 22.3г 
цільової сполуки. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

2.30(s, 3H), 3.94(s, 3H), 3.96(s, 3H), 6.98(brs, 
1Н), 7.32(d, J=8.4Гц, 1H), 7.71-7.73(m, 2H), 7.79(brs, 
1H). 

[0126] 
Синтез 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-

іл)бензальдегіду 
Розчин піролідину (18мл) у ТГФ (45мл) дода-

ють по краплинах до розчину біс(2-
метоксиетокси)алюмогідриду натрію (65% розчин у 
толуолі, 56мл) у ТГФ (60мл) при -5°С або нижче 
протягом 15 хвилин. Реакційний розчин пзреміту-
ють при кімнатній температурі одну година. Потім 
суспензію трет-бутоксиду (2.10г) у ТГФ (15мл) до-
дають по краплинах до реакційного розчину при 
кімнатній температурі й реакційний розчин пере-
мішують 15 хвилин. Зазначений реакційній розчин 
додають по краплинах до розчину метил-3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензоату (20г) 
/ ТГФ (50мл) при охолодженні до криги протягом 
30 хвилин. Реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі дві години, а потім 5N роз-
чин гідроксиду натрію(150мл) додають по крапли-
нах до реакційного розчину. Етилацетат додають 
до реакційного розчину і органічну фазу відокрем-
люють. Органічну фазу промивають насиченим 

розчином хлориду амонію та розсолом. Органічну 
фазу сушать над безводним сульфатом магнію та 
фільтрують крізь силікагель, а потім фільтрат кон-
центрують під зниженим тиском. Осад розбавля-
ють етилацетатом, а осаджену тверду фазу відфі-
льтровують. Одержану тверду фазу сушать на 
повітрі усю ніч, одержуючи 7.10г цільової сполуки. 
Далі маточний розчин кристалізації концентрують 
під зниженим тиском, а осад очищують колонко-
вою хроматографією з силікагелем (елю-
ент:гептан-етилацетат-2-пропанол), одержуючи 
2.65г цільової сполуки. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

2.31(s, 3H), 3.97(s, 3H), 7.02(brs, 1H), 7.44(d, 
J=8.0Гц, 1Н), 7.55(dd, 1.6Гц, 8.0Гц, 1Н), 7.58(d, J=1, 
6Гц, 1Н), 7.84 (brs, 1H), 10.00(s, 1H). 

[0127] 
Синтез (E)-(3S)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл) бензиліден]-
(9R)-гексагідроіндолізин-5-он, (Ε)-(3R)-(3,4,5-
трифторфеніл)-6-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-(9R)-гексагідроіндолізин-
5-ону, (Е)-(3S)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9S)-
гексагідроіндолізин-5-ону та (Е)-(3R)-(3,4,5-
трифторфеніл)-6-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-(9S)-гексагідроіндолізин-
5-ону 

LDA (1.5Μ розчин у циклогексані, 0.14мл) до-
дають до розчину 3-(3,4,5-трифторфеніл)-9-
гексагідроіндолізин-5-ону (36мг), синтезованого за 
способом, описаним у The Journal of Organic 
Chemistry, 2001, vol.66, p.886, у ТГФ (2мл) при -
78°С, реакційний розчин перемішують при -78°С 
одну годину. Розчин 3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензальдегіду (36мг) у ТГФ (1мл) 
додають до реакційного розчину при -78°С. Реак-
ційний розчин перемішують при -78°С одну годину, 
а потім змішаного розчину 2N водного розчину 
соляної кислоти та толуолу-ТГФ (2:1) додають до 
реакційного розчину. Реакційний розчин нагріва-
ють до кімнатної температури, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, а потім сушать над сульфатом 
магнію та концентрують під зниженим тиском, 
одержуючи 67мг сирого альдольного адукту. Тіо-
нилхлорлд (0.02мл) додають до розчину одержа-
ного сирого альдольного адукту (67мг) у DME 
(3мл), реакційний розчин перемішують при кімнат-
ній температурі одну годину. 2N розчину соляної 
кислоти та толуолу-ТГФ (2:1) додають до реакцій-
ного розчину і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну разу промивають розсолом, а 
потім сушать над сульфатом магнію та концент-
рують під зниженим тиском. Метоксид натрію 
(5.2Μ розчин у метанолі, 0.04мл) додають до роз-
чину одержаного осаду у ТГФ (3мл), реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі 
одну годину. Етилацетат та розеол додають до 
реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу сушать над су-
льфатом магнію та концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (носій: Chromatorex NH; елю-
ент: етилацетат), одержуючи суміш ізомерів цільо-
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вої сполуки. Суміш ізомерів відокремлюють на 
CHIRALPAK™ AD-Η фірми Daicel Chemical 

Industries, Ltd. (2см 25см; рухома фаза: етанол) 
одержуючи цільову оптично активну сполуку з ча-
сом утримування 6 хвилин (3.8мг; >99% чистоти), 
цільову оптично активну сполуку з часом утриму-
вання 7 хвилин (2.0мг; >99% чистоти), цільову оп-
тично активну сполуку з часом утримування 9 хви-
лин (2.1мг; >99% чистоти) та цільову оптично 
активну сполуку з часом утримування 11 хвилин 
(3.8мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 6 хвилин (Приклад 
1) такі. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.42-1.85(m, 3H), 2.21-2.36(m, 5Н), 2.45-2.53(m, 
1Η), 2.70(tt, J=14.4, 3.2Гц, 1H), 3.11(dt, J=16.0, 
2.8Гц, 1Н), 3.85(s, 3H), 3.88-3.99(m, 1H), 5.10(t, 
J=8.0Гц, 1Н), 6.88(dd, J=8.0, 6.0Гц, 2Н), 6.93(s, 1H), 
7.01(brs, 1H), 7.04(brd, J=8.0Гц, 1Н), 7.25(d, 
J=8.0Гц, 1H), 7.72(d, J=2.4Гц, 1H), 7.81(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 7 хвилин (Приклад 
2) такі. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.65-1.87(m, 3K), 2.0 6-2.14(m, 1Н), 2.30-
2.39(m, 5H), 2.69-2.80(m, 1H), 3.15(brt, J=16.8Гц, 
1H), 3.76-3.85(m, 1H), 3.86(s, 3H), 5.10(d, J=8.8Гц, 
1H), 6.79(dd, J=8.4, 6.4Гц, 2Н), 6.95(s, 1H), 7.05(brs, 
1H), 7.08(brd, J=8.0Гц, 1Н), 7.2 6(d, J=8.0Гц, 1H), 
7.74(brs, 1H), 7.85(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 9 хвилин (Приклад 
3) такі. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.65-1.87(m, 3H), 2.06-2.14(m, 1Н), 2.30-2.39(m, 
5H), 2.69-2.80(m, 1Η), 3.15(brt, J=16.8Гц, 1H), 3.76-
3.85(m, 1H), 3.86(s, 3H), 5.10(d, J=8.8ГЦ, 1H), 
6.79(dd, J=8.4, 6.4Гц, 2Н), 6.95(s, 1H), 7.05(brs, 1H), 
7.08(brd, J=8.0Гц, 1Н), 7.26(d, J=8.0Гц, 1H), 
7.74(brs, 1H), 7.85(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 11 хвилин (Приклад 
4) такі. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.42-1.85(m, 3Н), 2.21-2.36(m, 5H), 245-253(m, 
1H), 2.70(tt, J=14.4, 3.2Гц, 1Н), 3.11(dt, J=16.0, 
2.8Гц, 1H), 3.85(s, 3H), 3.88-3.99(m, 1H), 5.10(t, 
J=8.0Гц, 1H), 6.88 (dd, J=8.0, 6.0Гц, 2Н), 6.93(s, 
1H), 7.01(brs, 1H), 7.04(brd, J=8.0Гц, 1H), 7.25(d, 
J=3.0Гц, 1H), 7.72(d, J=2.4Гц, 1H), 7.81(s, 1H). 

[0128] 
(E)-(3S)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-метокси-4-

(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(9S)-
гексагідроіндолізин-5-ог синтезують окремо насту-
пним способом. 

[0129] 
Синтез етил-(2R, 5S)-5-(3,4,5-трифторфеніл) 

піролі дин-2-карбоксилату 
До розчину 1-трет-бутилефіру (R)-5-

оксопіролідин-1, 2-дикарбонової кислоти додають 
по краплинах 2-етилефір (CAS No.128811-48-3; 
4.1г) у ТГФ (100мл), 3,4,5-
трифторфенілмагнійбромид (0.35Μ розчин у діе-
тилетері; 55мл) при -40°С протягом 20 хвилин, 

реакційний розчин перемішують при температурі -
40°С п'ять годин. Насичений водний розчин хло-
риду амонію та етилацетат додають до розчину. 
Реакційний розчин нагрівають до кімнатної темпе-
ратури, і органічну фазу відокремлюють. Одержа-
ну органічну фазу промивають розсолом, сушать 
над безводним сульфатом магнію, а потім концен-
трують під зниженим тиском. Осад очищують ко-
лонковою хроматографією з силікагелем (гептан -> 
гептан:етилацетат =1:1), одержуючи 4.8г етил-(R)-
2-трет-бутсксикарбоніламін-5-оксо-5-(3,4,5-
трифторфеніл)пентаноату. Розчин 4N соляної ки-
слоти у етилацетаті (30мл) додають до розчину 
одержаного етил-(R)-2-трет-бутоксикарбоніламін-
5-оксо-5-(3,4,5-трифторфеніл)пентаноату в етила-
цетаті (30мл) і розчин перемішують 16 годин. Реа-
кційний розчин концентрують під зниженим тис-
ком. Етилацетат та насичений розчин бікарбонату 
натрію додають до осаду, і органічну фазу відо-
кремлюють. Одержану органічну фазу сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском. 10% паладій-вуглець 
(100мг) додають до розчину осаду в етилацетаті 
(50мл), реакційний розчин перемішують в атмос-
фері водню при 1атм. шість годин. Реакційний ро-
зчин фільтрують крізь целіт, and фільтрат концен-
трують під зниженим тиском, одержуючи 2.91г 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

ESI-MS; m/z274 [M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (СDСІ3) δ (ч. на млн.): 

1.31(t, J=6.8Гц, 3H), 1.57-1.70(m, 1H), 2.04-
2.22(m, 3H), 3.93(dd, J=8.0, 5.2Гц, 1H), 4.17-4.27(m, 
3H) 7.13(dd, J=8.8, 6.4Гц, 2Н). 

[0130] 
Синтез [(2R, 5S)-5-(3,4,5-

трифторфеніл)піролідин-2-іл]метанолу 
LAH (483мг) додають до розчину етил-(2R, 

5S)-5-(3,4,5-трифторфеніл)піролідин-2-
карбоксилату (2.91г) у ТГФ (50мл) при -15°С протя-
гом однієї години. Реакційний розчин перемішують 
при -15°С 19 годин. Воду (0.5мл), 5N розчин гідро-
ксиду натрію (0.5мл) та воду (1.5мл) послідовно 
додають до реакційного розчину, суміш перемішу-
ють при кімнатній температурі 30 хвилин. Реакцій-
ний розчин фільтрують крізь целіт, . фільтрат кон-
центрують під зниженим тиском, одержуючи 2.4г 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

ESI-MS; m/z232 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (СDСІ3) δ (ч. на млн.): 1.51-1.63(m, 

1Н), 1.66-1.7 7(m, 1H), 1.89-2.00(m, 1H), 2.10-
2.20(m, 1H), 3.43(dd, J=10.0, 5.6Гц, 1Н), 3.47-
3.55(m, 1H), 3.64(dd, J=10.0, 3.6Гц, 1Н). 4.23(t, 
J=8.0Гц, 1Н), 7.02(t, J=8.0Гц, 2Н). 

[0131] 
Синтез етил-(Ε)-3-[(2R, 5S)-1-(3-бутеноїл)-5-

(3,4,5-трифторфеніл)піролідин-2-іл]акрилату 
Триетиламін (1.95мл) та ВОРСІ (2.85г) дода-

ють до розчину [(2R, 5S)-5-(3,4,5-
трифторфеніл)піролідин-2-іл]метанолу (2.17г) та 
вінілоцтової кислоти (0.67мл) у ТГФ (50мл), реак-
ційний розчин перемішу ιοί ο при кімнатній темпе-
ратурі 12 годин. Змішаний розчин 1N водного роз-
чину соляної кислоти та толуолу-ТГФ (1:1) 
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додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють, Одержану органічну фазу проми-
вають 1N розчином гідроксиду натрію, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском. 

Розчин DMSO (1.17г) у метиленхлориді (5мл) 
додають по краплинах до розчину оксалілхлориду 
(1.77г) у метиленхлориді (15мл) при -78°C, реак-
ційний розчин перемішують при тій самій темпера-
турі 20 хвилин. Розчин осаду в діхлорметані 
(10мл) додають по краплинах до реакційного роз-
чину при -78°С, реакційний розчин перемішують 
при тій самій температурі 70 хвилин. Триетиламін 
(6.5мл) додають по краплинах до розчину, реак-
ційний розчин перемішують при -78°С одну годину. 
Змішаний розчин толуолу-ТГФ (1:1) та насиченого 
розчину хлориду амонію додають до реакційного 
розчину. Суміш повертають до кімнатної темпера-
тури, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу промивають 1N водним розчином 
соляної кислоти, насиченим розчином бікарбонату 
натрію та розсолом, сушать над безводним суль-
фатом магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. 

Триетилфосфоноцтову кислоту (3.7мл) дода-
ють до суспензії гідриду натрію (60% мінеральної 
олії, 746мг) у ТГФ (70мл) пои 0°С, реакційний роз-
чин перемішують при тій самій температурі одну 
годину. Розчин осаду в ТГФ (30мл) додають до 
реакційного розчину, який далі перемішують при 
кімнатній температурі одну годину. Етилацетат та 
насичений розчин хлориду амонію додають до 
реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу сушать над без-
водним сульфатом магнію а потім концентрують 
під зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (гептан -> геп-
тан:етилацетат =1:1), одержуючи 1.33г цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z368[M
+
+H]. 

[0132] 
Синтез (3S,8aR)-3-(3,4,5-трифторфеніл)-2, 3, 

6, 8а-тетрагідро-1Н-індолізин-5-ону 
Розчин етил-(Е)-3-[(2R, 5S)-1-(3-бутеноїл)-5-

(3,4,5-трифторфеніл)піролідин-2-іл]акрилату 
(1.33г) та каталізатора Грабса другого покоління 
(153мг) у метиленхлориді (60мл) нагрівають із 
зворотнім холодильником дві години. Реакційному 
розчину дають охолонути до кімнатної температу-
ри. Потім триетиламін (0.5мл) додають до реак-
ційного розчину, і суміш перемішують одну годину. 
Реакційний розчин концентрують під зниженим 
тиском, осад очищують колонковою хроматографі-
єю з силікагелем (гептан: етилацетат = 1:1 -> ети-
лацетат), одержуючи 680мг цільової сполуки. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z268 [M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.74-1.86(m, 2Н), 2.10-2.18(m, 1Н), 2.29-2.42(m, 
1H), 2.95-3.00(m, 2H), 4.22-4.32(m, 1H), 5.01(d, 
J=9.2Гц, 1Н), 5.98-6.05(m, 1H), 6.07-6.32(m, 1H), 
6.67-6.7 6(m, 2H). 

[0133] 
Синтез (3S,8aR)-3-(3,4,5-трифторфеніл)гекса-

гідроіндолізин-5-ону 
Оксид платини(100мг) додають до розчину 

(3S,8aR)-3-(3,4,5-трифторфеніл)-2, 3, 6, 8а-
тетрагідро-1Н-індолізин-5-ону (680мг) у метанол 
(20мл), реакційний розчин перемішують в атмос-
фері водню при 1атм. при кімнатній температурі 
2.5 години. Реакційний розчин фільтрують крізь 
целіт, фільтрат концентрують під зниженим тис-
ком, одержуючи 684мг цільової сполуки. Характе-
ристики сполуки наступні. 

ESl-MS; m/z270 [М
+
+Н]. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (4. на млн.): 

1.52-1.88(m, 4Н), 2.00-2.10(m, 2H), 2.18-2.48(m, 
4Н), 3.54-3.64(m, 1Н), 4.99(d, J=9.2, Гц, 1H), 
6.74(dd, J=8.4, 6.4Гц, 2Н). 

[0134] 
Синтез (E)-(3S)-(3,4,5-трифторфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-
(9S)-гексагідроіндолізин-5-ону 

Йодтриметилсилан (0.54мл) додають по крап-
линах до розчину (3S,8aR)-3-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідроіндолізин-5-ону (684мг) тa 
N, Ν, Ν', Ν'-тетраметилетилендіаміну (1.34мл) у 
метиленхлориді (15мл) при 0°С, реакційний розчин 
перемішують при 0°С 30 хвилин. Йод (967мг) до-
дають до реакційного розчину при 0°С, реакційний 
розчин перемішують при 0°С одну годину. Насиче-
ний розчин тіосульфату натрію та етилацетат до-
дають до реакційного розчину. Суміш повертають 
до кімнатної температури, а потім органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Розчин осаду в триетилфосфіті (5мл) пе-
ремішують при 120°С одну годину. Реакційному 
розчину дають охолонути до кімнатної температу-
ри та концентрують під зниженим тиском. До роз-
чину осаду у ТГΦ (15мл) та етанолі (3мл) додають 
3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегід (549мг) та моногідрат гідроксиду 
літію (319мг), реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі 15 годин. Етилацетат та 
розсіл додають до реакційного розчину, і органічну 
фазу відокремлюють. Одержану органічну фазу 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(носій: Chromatorex NH; елюент:гептан:етилацетат 
=1:1 -> етилацетат -> етилацетат:метанол =9:1), 
одержуючи 762мг цільової сполуки. 

[0135] 
Приклади 5 та 6 
Синтез (E)-(3R)-(3,4-дифторфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-
(9R)-гексагідроіндолізин-5-ону та (Е)-(3S)-(3,4-
дифторфеніл)-6-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-(9S)-гексагідроіндолізин-
5-ону
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[Формула 14] 

 
LDA (1.5Μ розчин ν циклогексані, 3.6мл) до-

дають до розчину 3-(3,4-дифторфеніл)-9-
гексагідроіндолізин-5-ону (900мг), синтезованого 
за способом, описаним у The Journal of Organic 
Chemistry, 2001, vol.66, p.886, у ТГФ (20мл) при -
78°С, й реакційний розчин перемішують при -78°С 
одну годину. Розчин 3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензальдегіду (774мг) у ТГФ (5мл) 
додають до реакційного розчину при -78°С. Реак-
ційний розчин перемішують при -78°С одну годину, 
а потім змішаний розчин 2N водного розчину со-
ляної кислоти та толуолу-ТГФ (2:1) додають до 
реакційного розчину. Реакційний розчин нагріва-
ють до кімнатної температури, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, а потім сушать над сульфатом 
магнію та концентрують під зниженим тиском, 
одержуючу 1.67г сирого альдольного адукту. Тіо-
нилхлорид (0.52мл) додають до розчину, одержу-
ючи сирий алодольний адукт (1.67г) у DME (30мл) 
при 0°С, й реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі одну годину. Змішаний роз-
чин 2N водного розчину соляної кислоти та толуо-
лу-ТГФ (2:1) додають до реакційного розчину при 
0°С, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу промивають розсолом, а потім су-
шать над сульфатом магнію та концентрують під 
зниженим тиском. Метоксид натрію (5.2Μ розчин у 
метанолі, 1.1мл) додають до розчину одержаного 
осаду у ТГФ (30мл), реакційний розчин перемішу-
ють при кімнатній температурі одну годину. Етила-
цетат та розсіл додають до реакційного розчину, і 
органічну фазу відокремлюють. Одержану органіч-
ну фазу сушать над сульфатом магнію та концен-
трують під зниженим тиском. Осад очищують ко-
лонковою хроматографією з силікагелем (носій: 

Chromatorex NH; елюент: етилацетат), одержуючи 
430мг рацемату цільової сполуки. 

Рацемат (43мг) відокремлюють на 
CHIRALPAK™ AD-Η фірми Daicel Cnemical 

Industries, Ltd. (2см 25см; рухома фаза: етанол), 
одержуючи цільову оптично активну сполуку з ко-
ротким часом утримування (9.6мг; >99% чистоти) 
та цільову оптично активну сполуку з тривалим 
часом утримування (7.3мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з коротким часом утримування (Приклад 
5) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСІ3) δ (ч. на млн.): 

1.70-1.86(m, 3H), 2.05-2.12(m, 1Н), 2.29-2.38(m, 
5H), 2.69-2.80(m, 1H), 3.16(dt, J=16.8, 2.0Гц, 1Н), 
3.76-3.84(m, 1H), 3.85(s, 3H), 5.16(d, J=9.2Гц, 1Н), 
6.89-6.99(m, 3H), 7.04(d, J=1.2Гц, 1Н), 7.07(dd, 
J=8.0, 1.2Гц, 1Н), 7.10(dd, J=10.0, 8.0Гц, 1Н), 
7.25(d, J=8.0Гц, 1H), 7.75(brs, 2H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з тривалим часом утримування (Приклад 
6) такі. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.70-1.86(m, 3Н), 2.05-2.12(m, 1Н), 2.29-2.38(m, 
5H), 2.69-2.80(m, 1H), 3.16(dt, J=16.8, 2.0Гц, 1H), 
3.76-3.84(m, 1H), 3.85(s, 3H), 5.16(d, J=9.2Гц, 1Н), 
6.39-6.99(m, 3H), 7.04(d, J=1.2Гц, 1Н), 7.07(dd, 
J=8.0, 1.2Гц, 1Н), 7.10(dd, J=10.0, 8.0Гц, 1Н), 
7.25(d, J=8.0Гц, 1Н), 7.75(brs, 2H). 

[0136] 
Приклади 7 та 8 
Синтез (E)-(6R,9aS)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону та (Е)-
(6S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону 

 
[Формула 15] 

 
Синтез 1-(4-фторфеніл)гепта-5, 6-дієніл-1-

аміну 
2.65г цільової сполуки одержують з (4-

фторбензил)-(4-фторбензиліден)аміну (3г) та 6-

йодгекса-1, 2-дієну (2.97г) за способом, описаним 
у Journal of the American Chemical Society, 2003, 
vol.125, p.11956. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 
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1.2 5-1.37(m, 1Н), 1.39-1.50(m, 1Η), 1.63-
1.75(m, 2H), 1.95-2.04(m, 2Н), 3.88 (t, J=6.8Гц, 1Н), 
4, 63 (dt, J=6.6, 2.8Гц, 2Н), 5.04 (quintet, J=6.8Гц, 
1Н), 6.99 (t, J=8.8Гц, 2Н), 7.26(dd, J=8.8, 5.6Гц, 2Н). 

[0137] 
Синтез (2R*,6S*)-2-(4-фторфеніл)-6-

вінілпіперидину 
Оцтову кислоту (0.74мл) додають до розчину 

дімеру алілпаладійхлориду (472мг) та 1, 1'-
біс(діфенілфосфін)фероцену (1.43г) у ТГФ 
(200мл), реакційний розчин перемішують при кім-
натній температурі 10 хвилин. Розгин 1-(4-
фторфеніл)гепта-5, 6-дієніл-1-аміну (2.65г) у ТГФ 
(50мл) додають до реакційного розчину, який далі 
перемішують при 70°С 1.5 години. Реакційному 
розчину дають охолонути до кімнатної температу-
ри. Потім діетилетер та 1N водний розчин соляної 
кислоти додають до реакційного розчину, і водну 
фазу відокремлюють. Одержану водну фазу про-
мивають діетилетером, а потім 5N розчин гідрок-
сиду натрію додають до водної фази, доводячи рН 
до 11 або менше. Хлороформ додають до водної 
фази, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу сушать над сульфатом магнію та 
концентрують під зниженим тиском, одержуючи 
2.4г цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z206 [M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР(СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.24-1.60(m, 3Н), 1-67-1.77(m, 2H), 1.88-1.95(m, 
1Η), 3.24-3.30(m, 1H), 3.67(dd, J=11.2, 2.8Гц, 1Н), 
5.01(brd, J=10.4Гц, 1H), 5.17(brd, J=16.8Гц, 1H), 
5.88(ddd, J=16.8, 10.4, 6.4Гц, 1Н), 6.98(t, J=8.8Гц, 
2Н), 7.35(dd, J=8.8, 5.6Гц, 2H). 

[0138] 
Синтез 1-[(2R*,6S*)-2-(4-фторфеніл)-6-

вінілпіперидин-1-іл]-3-бутен-1-ону 
Діетилціанофосфонат (2.1мл) додають до роз-

чину (2R*,6S*)-2-(4-фторфеніл)-6-вінілпітеридину 
(934мг), внілоцтової кислоти (1.15мл) га триетила-
міну (3.82мл) у ДМФ (10мл), реакційний розчин 
перемішують при кімнатній температурі шість го-
дин. Етилацетат та 1N водний розчин соляної кис-
лоти додають до реакційного розчину, і органічну 
фазу відокремлюють. Одержану органічну фазу 
промивають насиченим розчином бікарбонату на-
трію, сушать над сульфатом магнію, а потім кон-
центрують під зниженим тиском. Осад очищують 
колонковою хроматографією з силікагелем (елю-
ент:гептан -> гептан:етилацетат =1:1), одержуючи 
744мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.58-1.65(m, 2H), 1.75-1.92(m, 3Н), 2.40-2.47(m, 
1Н), 3.24(d, J=6.4Гц, 2Н) 4.81(d, J=10.4Гц, 2Н), 
5.00(d, J=17.2Гц, 1Н), 5.14(d, J=15.6Гц, 1Н), 5.18(d, 
J=13.2Гц, 1Н), 5.39-5.50(m, 1H), 5.58-5.78(m, 1H), 
5.97-6.09(m, 1H), 6.96(t, J=8.8Гц, 2H), 7.26(dd, 
J=8.8, 5.6Гц, 2Н). 

[0139] 
Синтез (6R*,9aS*)-6-(4-фторфеніл)-

3,6,7,8,9,9а-гексагідрохінолізин-4-ону 
Розчин 1-[(2R*,6S*)-2-(4-фторфеніл)-6-

вінілпіперидин-1-іл]-3-бутен-1-ону (744мг) та три-
циклогексилфосфін [1, 3-біс(2,4,6-триметилфеніл)-

4, 5-дигідроімідазол-2-іліден][бензиліден]рутеній 
(IV)-діхлориду (116мг) у метиленхлориді (250мл) 
нагрівають із зворотнім холодильником дві години. 
Реакційному розчину дають охолонути до кімнат-
ної температури, а потім концентрують. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (елюент:гептан:етилацетат =4:1 -> етилаце-
тат), одержуючи 550мг цільової сполуки. Характе-
ристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 1.39-1.53(m, 

1Н), 1.60-1.75(m, 2H), 1.84-1.94(m, 1Η), 1.97-
2.06(m, 1Η), 2.19-2.30(m, 1H), 2.92-3.10(m, 2H), 
4.26-4.36(m, 1H), 5.29(t, J=3.6Гц, 1Н), 5.67(brd, 
J=10.0Гц, 1H), 5.83-5.88(m, 1H), 6.96(t, J=7.2Гц, 
2H), 7.16(dd, J=7.2, 5.6Гц, 2Н). 

[0140] 
Синтез (6R*,9aS*)-6-(4-

фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 
Оксид платини (10мг) додають до розчину 
(6R*,9aS*)-6-(4-фторфеніл)-3,6,7,8,9,9а-

гексагідрохінолізин-4-ону (550мг) у метанолі (5мл), 
реакційний розчин перемішують у потоці водню 
при кімнатній температурі три години. Реакційний 
розчин фільтрують крізь целіт, фільтрат концент-
рують під зниженим тиском, одержуючи 550мг ці-
льової сполуки. Характеристики сполуки наступні. 
1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 1.30-1.42(m, 1Н), 

1.45-1.53(m, 3Н), 1.67-1.86(m, 2H), 1.93-2.00(m, 
211), 2.01-2.08(m, 14), 2.14-2.25(m, 1H), 2.42-
2.58(m, 2H), 3.58-3.66(m, 1H), 5.37(t, J=3.2Гц, 1H), 
6.96(t, J=8.8Гц, 2H), 7.14(dd, J=8.8, 5.6Гц, 2H). 

[0141] 
Синтез (E)-(6S*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

LDA (1.5Μ розчин у ТГФ, 0.6мл) додають до 
розчину (6R*,9aS*)-6-(4-
фторфскіл)октагілрохінолізин-4-ону (133мг) у ТГФ 
(7мл) при -78°С. Реакційний розчил перемішують 
при -78°С одну годину, а потім розчин 3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензальдегіду (116мг) у 
ТГФ (3мл) додають до реакційного розчину. Реак-
ційний розчин далі перемішують при -78°С одну 
годину 20 хвилин, етилацетат та насичений розчин 
хлориду амонію додають до реакційного розчину. 
Суміш повертають до кімнатної температури, і 
органічну фазу відокремлюють. Одержану органіч-
ну фазу сушать над сульфатом магнію, а потім 
концентрують піц зниженим тиском, одержуючи 
249мг сирого альдольного адукту. Тіонилхлорид 
(0.08мл) додають до розчину сирого альдольного 
адукту (249мг) у метиленхлорлді (5мл), реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі 
одну годину. Реакційний розчин охолоджують до 
0°С, хлороформ та 2N розчин гідроксиду натрію 
додають до реакційного розчину. Реакційний роз-
чин перемішують 10 хвилин, і органічну фазу відо-
кремлюють. Одержану органічну фазу промивають 
розсолом, сушать над сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Метоксид на-
трію (5.2Μ розчин у метанолі, 0.16мл) додають до 
розчину осаду у ТГФ (5мл), реакційний розчин пе-
ремішують при кімнатній температурі 30 хвилин. 
Етилацетат та розсіл додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 



95 91572 96 
 

 

 

органічну фазу сушать над сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (носій: Chromatorex NH; елюент: етилацетат    
-> етилацетат:метанол =5:1), одержуючи 127мг 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

ESI-MS; m/z446[M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на.млн.): 

1.34-1.45(m, 1Н), 1.49-1.78(m, 4H), 2.00-2.07(m, 
1Н), 2.17-2.28(m, 2H), 2.34(s, 3H), 2.66-2.77(m, 1H), 
3.06-3.14(m, 1H), 3.76-3.84(m, 1H), 3.86(s, 3H), 
5.52(brs, 1H), 6.94(brs, 1H), 7.00(t, J=8.8Гц, 2H), 
7.03(d, J=1.6Гц, 1Н), 7.05(dd, J=9.6, 1.6Гц, 1H), 
7.21(dd, J=8.8, 5.6Гц, 2Н), 7.2 5(d, J=9.6r4, 1H), 7.8 
0(brd, J=2.4Гц, 1H), 7.83(brs, 1H). 

[0142] 
Синтез (Ε)-(6R,9aS)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-

метокси-4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрокінолізин-4-ону та (Е)-
(6S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-уієтокси-4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону 

Рацемат (Ε)-(6S*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону, одержаний 

вище (127мг), відокремлюють на CHIRALPAK  
AD-H фірми Daicel Chemical Industries, Ltd. 

(2см 25см; рухома фаза: етанол), одержуючи ці-
льову оптично активну сполуку з часом утриму-
вання 13 хвилин (49мг; >99% чистоти) та цільову 
оптично активну сполуку з часом утримування 20 
хвилин (41мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 13 хвилин (Приклад 
7) такі. 

ESI-MS; m/z446 [М
+
+Н] 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на 

млн.): 
1.34-1.4 5(m, 1Н), 1.49-1.7 8(m, 4Н), 2.00-

2.07(m, 1Н), 2.17-2.28 (111, 2Н), 2.34 (s, 3H), 2.66-
2.77(m, 1Н), 3.06-3.14(m, 1Н), 3.76-3.84(m, 1Н), 
3.86(s, 3H), 552(brs, 1Н), 6.94(brs, 1Н), 7.00(t, 
J=8.8Гц, 2Н), 7.03 (d, J=1.6Гц, 1Н), 7.05(dd,J=9.6, 
1.6Гц, 1Н), 7.21(dd, J=8.8, 5.6Гц, 2H), 7.25(d, 
J=9.6Гц, 1Н), 7.80(brd, J=2.4Гц, 1H), 7.83(brs, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утоимування 20 хвилин (Приклад 
8) такі. 

ESI-MS; m/z446 [M
+
+H].

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на 

млн.): 
1.34-1.45(m, 1H), 1.49-1.78(m, 4H), 2.00-2.07(m, 

1H), 2.17-2.28(m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.66-2.77 (en, 
1H), 3.06-3.14(m, 1H), 3.76-3.84(m, 1H), 3.86(s, 3H), 
5.52(brs, 1H), 6.94 (brs, 1H), 7.00 (t, J=8.8Гц, 2H), 
7.03 (d, J=1.6Гц, 1Н), 7.05(dd, J=9.6, 1.6Гц, 1H), 
7.21(dd, J=8.8, 5.6Гц, 2Н), 7.25(d, J=9.6Гц, 1H), 
7.80(brd, J=2.4Гц, 1Η), 7.83(brs, 1H). 

[0143] 
Приклади 9 та 10 
Синтез (Ε)-(6S,8S,9aR)-6-феніл-8-гідрокси-3-

[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолїзин-4-ону та (Z)-
(6R,8R,9аS)-6-феніл-8-гідрокси-3-[3-метокзи-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолі-
зин-4-ону 

 
[Формула 16] 

 
Синтез (6S*,9aR*)-8-гідрокси-6-

фенілоктагідрохінолізин-4-ону 
Розчин (4S*,9aR*)-4-фенілгексагіцрохінолізик-

2,6-діону - відомої сполуки, описаної у документі 
(CAS No.149526-09-0, 93.4мг) - у метанолі (5.0мл) 
охолоджують до 0°С. Борогідрид натрію (21.8мг) 
додають до реакційного розчину, який далі пере-
мішують 30 хвилин. Воду та етилацетат додають 
до реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу промивають ро-
зсолом, сушать над безводним сульфатом магнію, 
а потім сушать над безводним хлоридом магнію та 
одержуючи 95,2мг сирої спиртової сполуки. Харак-
теристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.):1.75-1.80(m, 3Н), 

1.80-2.00(m, 2H), 2.04-2.18(m, 2H), 2.45-2.76(m, 
3Н), 3.40-3.42(m, 1/4H), 3.89-3.98(m, 1H), 4.20-
4.24(m, 3/4H), 6.05-6, 06(m, 3/4H), 6.26-6.28(m, 
1/4H), 7.20-7.32(m, 3H), 7.32-7.37(m, 2H). 

[0144] 

Синтез (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-
фенілоктагідрохінолізин-4-ону 

Розчин(6S*,9aR*)-8-гідрокси-6-
фенілоктагідрохінолізин-4-ону (96.4мг) у ДМФ 
(5.0мг) охолоджують до 0°С. Імідазол (80.3мг), 
ТBSCl (88.9мг) та DMAP (4.8мг) послідовно дода-
ють до реакційного розчину, який далі перемішу-
ють при кімнатній температурі усю ніч. Насичений 
розчин бікарбонату натрію та етилацетат додають 
до реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу промивають ро-
зсолом, сушать над безводним сульфатом магнію, 
а потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (елюент:гептан-етилацетат), одержуючи 77мг 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

1
Н-ЯMP (CDCl3) δ (ч. на млн.): 

0.00(s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.77 (s, 9H), 1.67-
1.79(m, 1Η), 1.81-1.88(m, 1H), 1.92-2.08(m, 2H), 
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2.12-2.22(m, 2H), 2.52-2.72(m, 4H), 4.03-4.15(m, 
1H), 4.26-4.30(m, 1H), 6.10(dd, J=6.8, 2.4Гц, 1H), 
7.24-7.28(m, 1H), 7.32-7.41(m, 4H). 

[0145] 
Синтез (Ε)-(6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-

бутилдиметилсиланілокси)-6-феніл-3-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагіцрохінолізин-4-ону 

LDA (1.5Μ розчин у ТГФ, 185мкл) додають до 
розчину (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-
фенілоктагідрзхінолізин-4-ону (54мг) у ТГФ (2.0мл) 
при 0°С. Реакційний розчин перемішують при 0°С 
одну годину, а потім розчин 3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензальдегіду (30.0мг) у ТГФ 
(1.0мл) додають до реакційного розчину. Реакцій-
ний розчин далі перемішують при 0°С 1.5 години. 
Воду та етилацетат додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу сушать над сульфатом магнію, а 
потім концентрують під:, зниженим тиском. Осад 
очищують колонковоо хроматографією з силікаге-
лем (елюент:гепган-етилацетат), одержуючи 
60.8мг спиртової сполуки. Розчин одержаної спир-
тової сполуки (60.8мг) у метиленхлориді (3.0мл) 
охолоджують до 0°С. Триетиламін (44.3мкл) та 
метансульфонілхлорид (12.3мкл) додають до реа-
кційного розчину, який далі перемішують при кім-
натній температурі 30 хвилин. Триетиламін 
(162мкл) та метансульфонілхлорид (61.5мкл) were 
додають до реакційного розчину, який далі пере-
мішують усю ніч до завершення реакції. Воду та 
етилацетат додають до реакційного розчину, і ор-
ганічну фазу відокремлюють. Одержану органічну 
фазу сушать над сульфатом магнію, а потім кон-
центрують під зниженим тиском. Осад очищують 
колонковою хроматографією з силікагелем (елю-
ент:гептан-етилацетат), одержуючи мезильну спо-
луку. Метоксид натрію (11.5мг) додають до розчи-
ну одержаної мезильної сполуки у ТГФ (2.0мл), 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі шість годин 40 хвилин. Воду та етила-
цетат додають до реакційного розчину, і органічну 
фазу відокремлюють, Одержану органічну фазу 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонково-о хромато-
графією з силікагелем (носій: Chromatorex NH; 
елюент:гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол), одержуючи 36.0мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

0.00(s, 3H), 0.06(s, 3H), 0.77(s, 9H), 1.72-
1.84(m, 2Н), 1.91-1.98(m, 1H), 2.14-2.28(m, 2H), 
2.42(s, 3H), 2.53-2.57(m, 1H), 2.89-3.06(m, 2H), 
3.97(s, 3H), 4.18-4.25(m, 1H), 4.2 3-4.32(m, 1H), 
6.15(dd, J=7.2, 3.21ц, 1H), 7.04(dd, J=1.2Гц, 1Η), 
7.11-7.14(m, 2H), 7.24-7.28(m, 1H), 7.35-7.39(m, 
5H), 7.86(d, J=1.2Гц, 1H), 7.90(brs, 1H). 

[0146] 
Синтез (Ε)-(6S*,8S*,9аR*)-6-феніл-8-пдрокси-

3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

TBAF (1.0Μ розчин у ТГФ, 194мкл) додають до 
розчину (Е)-(6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-

бутилдиметилсиланілокси)-6-феніл-3-[3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону (36.0мг) у 
ТГФ (мл), реакційний розчин перемішують при кім-
натній температурі усю ніч. Насичений розчин 
хлориду амонію та етилацетат додають до реак-
ційного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(носій: Chrotiatorex NH; елюент:гептан-етилацетат 
-> етилацетат-метанол), одержуючи 13.3мг цільо-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.68-1.92(m, 3H), 2.08-2.16(m, 1Н), 2.21-2.27(m, 
1H), 2.32(s, 3H), 2.58-2.65(m, 1H), 2.80-2.87(m, 1H), 
2.91-2.98(m, 1H), 3.87(s, 3H), 4.04-4.12(m, 1H), 
4.24-4.28(m, 1H), 6.12(dd, J=6.8, 2.4Гц, 1Н), 6.95(s, 
1H), 7.02-7.05(m, 2H), 7.23-7.39(m, 6H), 7.77 (s, 1H), 
7.82 (s, 1H) 

[0147] 
Синтез (Ε)-(6S,8S,9aR)-6-феніл-8-гідрокси-3-

[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону та (3)-
(6R,8R,9aS)-6-феніл-8-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

Рацемат (Ε)-(6S*,8S*,9aR*)-6-феніл-8-гідрокси-
3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону, одержаний 
вище (12.0мг), відокремлюють на CHIRALPAK™ 
AD-H фірми Daicel Chemical Industries, Ltd. 

(2см 25см; рухома фаза: етанол), одержуючи ці-
льову оптично активну сполуку з часом утриму-
вання 5.1 хвилин (3.3мг; >99% чистоти) та цільову 
оптично активну сполуку з часом утримування 12.7 
хвилин (4.1мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 5.1 хвилин (Приклад 
9) такі. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (4. на млн.): 

1.68-1.92(m, 3Н), 2.03-2.16(m, 1Н), 2.21-2.27(m, 
1Н), 2.32(s, 3H), 2.58-2.65(m, 1H), 2.80-2.87(m, 1H), 
2.91-2.98(m, 1H), 3.87(s, 3H), 4.04-4.12(m, 1H), 
4.24-4.28(m, 1H), 6.12(dd, J=6.8, 2.4Гц, 1H), 6.95(s, 
1H), 7.02-7.05(m, 2H), 7.23-7.39(m, 6H), 7.77(s, 1H), 
7.82(s, 1H) 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 12.7 хвилин (Прик-
лад 10) такі. 

1
Н-ЯMP (CDCl3) δ (ч. на млн.): 

1.68-1.92(m, 3Н), 2.03-2.16(m, 1Н), 2.21-2.27(m, 
1Η), 2.32(s, 3H), 2.58-2.65(m, 1H), 2.80-2.87(m, 1H), 
2.91-2.98(m, 1H), 3.87(s, 3H), 4.04-4.12(m, 1H), 
4.24-4.28(m, 1H), 6.12(dd, J=6.8, 2.4Гц, 1Н), 6.95(s, 
1H), 7.02-7.05(m, 2H), 7.23-7.39(m, 6H), 7.77(s, 1H), 
7.82(s, 1H) 

[0148] 
Приклади 11 та 12 
Синтез (Ε)-(6S,8S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-

гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону та (Е)-
(6R,8R,9aS)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-
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метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден] октагідрохінолізин-4-ону 
 
[Формула 17] 

 
 
Синтез 1-(4-бромбутирил)-2-(4-фторфеніл)-

2,3-дигідро-1Н-піридин-4-ону 
6.66г цільової сполуки одержують з 4-

метоксипіридину (2.0мл), 4-
фторфенілмагнійбромиду (1.0Μ розчин у ТГФ, 
20.7мл) та 4-бромбутирилхлориду (2.4мл) за спо-
собом, описаним у Tetrahedron Letters, 1986, 
vol.27, p.4549-4552. Характеристики сполуки на-
ступні. 

1
Н-ЯМР (СDСІ3) δ (ч. на млн.): 

2.20-2.32(m, 2H), 2.79-2.86(m, 3Н), 3.10-3.16(m, 
1H), 3.47-3.55(m, 2H), 5.47(brd, J=8.0Гц, 1H), 
6.00(brs, 1Н), 6.99-7.03(m, 2H), 7.13-7.21(m, 2H), 
7.75(brs, 1Η). 

[0149] 
Синтез (4S*,9aR*)-4-(4-

фторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діону 
1.05г цільової сполуки одержують з 1-(4-

бромбутирил)-2-(4-фторфеніл)-2,3-дигідро-1Н-
піридин-4-ону (2.0г), гідриду трибутилолова 
(1.87мл) та AIBN (386мг) за способом, описаним у 
The Journal of Orgaric Chemistry, 1993, vol.58, 
p.4198-4199. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.58-1.82(m, 2H), 1.85-2.01(m, 2Η), 2.34-2.39(m, 
1Н), 2.45-2.56(m, 3Н), 2.80(dd, J=15.0, 7.2Гц, 1Н), 
2.97-3.01(m, 1H), 3.49-3.56(m, 1H), 6.54(brd, 
J=7.2Гц, 1Н), 6.99-7.03(m, 2H), 7.21-7.24(m, 2H). 

[0150] 
Синтез (6S*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-8-

гідроксиоктагідрохінолізин-4-ону 
Розчин(4S*,9aR*)-4-(4-

фторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діону (790мг) у 
метанолі (20мл) охолоджують до 0°С. Борогідрид 
натрію (149мг) додають до реакційного розімчу, 
який далі перемішують дві години 15 хвилин. Воду 
та етилацетат додають до реакційного розчину, і 
органічну фазу відокремлюють. Одержану органіч-
ну фазу промивають розсолом, сушать над безво-
дним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 760мг сирої спирто-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.52-2.15(m, 7Н), 2.44-2.69(m, 3Н), 3.30-3.36(m, 
1/3Н), 3.86-3.94(m, 1Н), 4.22(brs, 2/3H), 5.99-
6.00(brd, J=6.4Гц, 2/3H), 6.22-6.23(brd, J=6.4Гц, 
1/3Н), 7.00-7.04(m, 4/3Н), 7.15-7.18(m, 2/3Н), 7.22-
7.27(m, 2H). 

[0151] 
Синтез (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-

бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-фторфеніл)окта-
гідрохінолізин-4-ону та (6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-

бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

Розчин (6S*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-3-
гідроксиоктагідрохінолізин-4-ону (203мг) у ДМФ 
(5.0мл) охолоджують до 0°С. Імідазол (262мг), 
TBSC1 (291мг; та DMAP (9.42мг) послідовно до-
дають до реакційного розчину, який далі перемі-
шують при кімнатній температурі дві години. Наси-
чений розчин бікарбонату натрію та етилацетат 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (елюент:гептан-етилацетатом), 
одержуючи 183мг (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону та 31,8мг 
(6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-бутилдиметилсиланілокси)-
6-(4-фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону. 

Характеристики (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-
фторфеніл)октагілрохіиолізин-4-ону наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

0.00(s, 3H), 0.05(s, 3Н), 0.76(s, 9H), 1.65-
1.75(m, 2Н), 1.75-1.85(m, 1Н), 1-85-2.08(m, 2H), 
2.08-2.20(m, 2H), 2.41-2.52(m, 1H), 2.52-2.70(m, 
2H), 4.01-4.06(m, 1H), 4.26-4.27(m, 1H), 6.04(brd, 
J=6.4Гц, 1Н), 7.03-7.08(m, 2Η), 7.27-7.31(m, 2H). 

Характеристики (6S*,8R*,9aR*)-3-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-
фторфеніл)октагілрохінолізин-4-ону наступні. 

1
Н-ЯМР(СDСІ3) δ (ч. на млн.): 

0.04(s, 3H), 0.07(s, 3H), 0.88(s, 9Η), 1.57-
1.63(m, 1H), 1.70-1.82(m, 4H), 1.86-1.99(m, 2H), 
2.43-2.60(m, 3H), 3.29-3.35(m, 1H), 3.80-3.88(m, 
1H), 6.17-6.19(m, 1H), 7.01-7.06(m, 2H), 7.13-
7.16(m, 2H). 

[0152] 
Синтез (Ε)-(6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-

бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-
метокск-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

LDA (1.5Μ розчин у ТГФ, 1.11мл) додають до 
розчину (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (298мг) у ТГФ 
(5.0мл) при 0°С. Реакційний розчин перемішувань 
при 0°С одну годину, а потім розчин 3-метокси-4-
(4-метдл-1Н-імідазол-1-іл) бензальдегіду (179мг) у 
ТГФ (3мл) додають до реакційного розчину. Реак-
ційний розчин далі перемішують при 0°С 40 хви-
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лин. Воду та етилацетат додають до реакційного 
розчину, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу сушать над сульфатом маг-
нію, а потім концентрують піц зниженим тиском, 
одержуючи 443мг сирого альдольного адукту. Роз-
чин сирого альдольного адукту (443мг) у метилен-
хлориді (7мл) охолоджують до 0°С. Триетиламін 
(416мкл) та метансульфонілхлорид (115мкл) до-
дають до реакційного розчину, який далі перемі-
шують лри кімнатній температурі 5.5 годин. Наси-
чений розчин бікарбонату натрію та етилацетат 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, а потім сушать над сульфатом 
магнію та концентрують під зниженим тиском, 
одержуючи сиру мезильну сполуку. Метоксид на-
трію 121мг) та метанол (1.0мл) додають до розчи-
ну сирої мезильної сполуки у ТГФ, і реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі дві 
години. Воду та етилацетат додають до реакційно-
го розчину, і органічну фазу відокремлюють. Оде-
ржану органічну фазу промивають розсолом, су-
шать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(носій: Chromatorex NH; елюент: гептан-
етилацетат -> етилацетат-метанол), одержуючи 
330мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

0.00(s, 3H), 0.05(s, 3H), 0.77(s, 9H), 1.75-
1.96(m, 3H), 2.12(s, 3H), 2.12-2.24(m, 2H), 2.44-
2.52(m, 1Η), 2.84-3.02(m, 2H), 3.97(s, 3H), 4.11-
4.20(m, 1H), 4.26-4.32(m, 1H), 6.03-6.12(m, 1H), 
7.03-7.18(m, 7H), 7.22-7.40(m, 2H), 7.87(s, 1H). 

[0153] 
Синтез (E)-(6S*,8S*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-8-

гідрокcи-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

TBAF (1.0Μ розчин у ТГФ, 1.15мл) додають до 
розчину (Е)-(6S*,8S*,9aR*)-8-(трет- 

бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-фторфеніл)-3-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону (330мг) у 
ТГФ (5.0мл), реакційний розчин перемішують пои 
кімнатній температурі усю ніч. Насичений розчин 
хлориду амонію та етилацетат додають до реак-
ційного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(носій: Chromatorex NH; елюент: гептан-
етилацетат -> етилацетат-метанол), одержуючи 

232мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.75-1.96(m, 3Н), 2.07-2.15(m, 1Η), 2.17-2.27(m, 
1Н), 2.34(s, 3H), 2.52-2.56(m, 1Н), 2.78-2.84(m, 1Н), 
2.83-2.96(m, 1Н), 3.88(s, 3H), 4.01-4.08(m, 1H), 4-
26-4.30(m, 1H), 6.04-6.10(m, 1H), 6.96(s, 1H), 7.00-
7.06(m, 4H), 7.16-7.34(m, 3H), 7.82(s, 1H), 7.82-
7.84(m, 1Н). 

[0154] 
Синтез (Ε)-(6S,8S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-

гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону та (Е)-
(6R,8R,9aS)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

Рацемат (Ε)-(6S*,8S*,9aR*)-6-(4-фторфеніл-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону, одержаний 
вище, (232мг), відокремлюють на CHIRALPAK™ 
AD-Η фірми Daicel Chemical Industries, Ltd. 

(2см 25см; рухома фаза: етанол), одержуючи ці-
льову оптично активну сполуку з часом утриму-
вання 5.0 хвилин (89мг; >99%= чистоти) та цільову 
оптично активну сполуку з часом утримування 9.7 
хвилин (89мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 5.0 хвилин (Приклад 
11) такі. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1
H-ЯMP (CDCI3) 

δ (4. на млн.): 
1.75-1. 96(m, 3H), 2.07-2.15(m, 1Η), 2.17-

2.27(m, 1Н), 2.34(s, 34), 2.52-2.56(m, 1Η), 2.73-
2.84(m, 1H), 2.88-2.96(m, 1H), 3.83(s, 3H), 4.01-
4.08(m, 1Η), 4.26-4.30(m, 1H), 6.04-6.10(m, 1H), 
6.96(s, 1H), 7.00-7.06(m, 4H), 7.16-7.34(m, 3H), 
7.82(s, 1H), 7.82-7.84(m, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 9.7 хвилин (Приклад 
12) такі. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (4. на млн.): 

1
Н-ЯМР (CDCI3) 

δ (ч. на млн.): 
1.75-1.96(m, 3Н), 2.07-2.15(m, 1H), 2.17-2.2 

7(m, 1H), 2.34(s, 3H), 2.52-2.56(m, 1Н), 2.78-2.84(m, 
1Н), 2.88-2.96(m, 1Н), 3.88(s, 3H), 4.01-4.08(m, 1Н), 
4.26-4.30(m, 1Н), 6.04-6.10(m, 1Н), 6.96(s, 1H), 
7.00-7.06(m, 4Н), 7.16-7.34(m, 3Н), 7.82(s, 1Н), 
7.82-7.84(m, 1Н). 

[0155] 
Приклади 13 та 14 
Синтез (Е)-(6S,9aS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-

[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензилі-
ден]октагідрохінолізин-4-ону та (Е)-(6R,9аЕ)-6-
(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

 



103 91572 104 
 

 

 

[Формула 18] 

 
Синтез 1-(4-бромбутирил)-2-(3,4,5-

трифторфеніл)-2,3-дигідро-1Н-піридин-4-ону 
1.02г цільової сполуки одержують з 4-

метоксипіридину (1.52мл), 3,4,5-
трифторфенілмагнійбромиду (0.3Μ розчину ТГФ, 
50мл), та 4-бромбутирилхлориду (1.74мл) за спо-
собом, описаним у Tetrahedron Letters, 1986, 
vol.27, p.4549-4552. 

Характеристики сполуки наступні. 
1
H-ЯMP (CDCI3) δ (4. на млн.): 

2.2 4-2.31(m, 2H), 2.77-2.88(m, 3H), 3.06-
3.18(m, 1Н), 3.51-3.55(m, 2H), 5.43(brd, J=8.0Гц, 
1Н), 5.98(brs, 1H), 6.82-6.90(m, 2H), 7.72 (brs, 1H). 

[0156] 
Синтез (6S*,9aR*)-4-(3,4,5-

трифторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діону 
331мг цільової сполуки одержують з 1-(4-

бромбутирил)-2-(3,4,5-трифторфеніл)-2,3-длгідро-
1Н-піридин-4-ону (1.15г), гідриду трибутилолоза 
(973мкл) та (201мг) за способом, описаним у The 
Journal of Organic Chemistry, 1993, vol.58, p.4198-
4199. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.61-1.69(m, 1Н), 1.72-1.82(m, 1Н), 1.87-1.97(m, 
1H), 1.9 9-2.07(m, 1H), 2.23-2.31(m, 1H), 2.39 (ddd, 
J=14.8, 3.2, 1.6Гц, 1H), 2.47-2.57(m, 2H, 2.81(ddd, 
J=15.2, 7.2, 0.8Гц, 1Н), 2.92(ddd, J=15.2, 2.4, 1.6Гц, 
1H), 3.52-3.59(m, 1H), 6.45(brd, J=7.2Гц, 1Н), 6.88-
6.92(m, 2H). 

[0157] 
Синтез (6S*,9aR*)-8-гідрокси-6-(3,4,5-

трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 
Розчин(6S*,9aR*)-4-(3,4,5-трифторфеніл) гек-

сагідрохінолізин-2,6-діону (331мг, і у метанолі 
(10мл) охолоджують до 0°С. Борогідрид натрію 
(64.1мг) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують одну годину. Воду та етилаце-
тат додають до реакційного розчину, і органічну 
фазу відокремлюють. Одержану органічну фазу 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 340мг сирої спиртової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.57-1.64(m, 1Н), 1.70-2.00(m, 3Н), 2.00-2.12(m, 
1H), 2.20-2.60(m, 5H), 3.23-3.35(m, 1/2H), 3.81-
3.89(m, 1H), 4.23-4.2 6(m, 1/2H), 5.91(brd, J=6.4Гц, 
1/2Н), 6.15(bid, J=4.8r4, 1/2H), 6.80-6.94(m, 2H). 

[0158] 
Синтез (6S*,9aR*)-6-(3,4,5-

трифторфеніл)октагідроххнолізин-4-ону 
Розчин (6S*,9aR*)-8-гідрокси-6-(3,4,5-

трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (161мг) у 
метиленхлориді (5мл) охолоджують до 0°С. Трие-

тиламін (450мкл) та метансульфонілхлорид 
(125мкл) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують при кімнатній температурі 4.5 
годин. Воду та етилацетат додають до реакційного 
розчину, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу промивають розсолом, су-
шать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском, одержуючи 
203мг сирої мезильної сполуки. Борогідрид натрію 
(204мг) додають до розчину одержаної сирої ме-
зильної сполуки (203мг) у NМР (5.0мл), реакційний 
розчин нагрівають де 100°С та перемішують 2.5 
години. Реакційний розчин повертають до кімнат-
ної температури. Потім воду та етилацетат дода-
ють до реакційного розчину, і органічну фазу відо-
кремлюють, Одержану органічну фазу промивають 
розсолом, сушать над безводним сульфатом маг-
нію, а потім концентрують під зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією з 
силікагелем (елюент:гептан-етилацетат), одержу-
ючи 7 9мг цільової сполуки. Характеристики спо-
луки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.38-2.00(m, 6Н), 2.10-2.22(m, 1Н), 2.25-2.34(m, 
1H), 2.42-2.62(m, 2H), 2.74-2.80(m, 1H), 3.19-
3.30(m, 2H), 6.00-6.05(brs, 1H), 6.79-6.83(m, 2H). 

[0159] 
Синтез (E)-(6S*,9aS*)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-

3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

LDA (1.5Μ розчин у ТГФ, 372мкл) додають до 
розчину (6S*,9aR*)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (79мг) у 
ТГФ (2.0мл) при 0°С. Реакційний розчин перемі-
шують при 0°C одну годину, а потім розчин 3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензальдегіду 
(66.4мг) у ТГФ (1мл) додають до реакційного роз-
чину. Реакційний розчин перемішують при 0°С 30 
хвилин. Воду та етилацетат додають до реакцій-
ного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу сушать над сульфатом 
магнію, а потім концентрують під зниженим тис-
ком, одержуючи 83мг сирого альдольного адукту. 
Розчин сирого альдольного адукту (88мг) у мети-
ленхлориді (3.0мл) охолоджують до 0°С. Триети-
ламін (147мкл) та метансульфонілхлорид 
(40.9мкл) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують при кімнатній температурі 2.5 
години. Метоксид натрію (28% розчин у метанолі, 
102мл) та етанол (1.0мл) додають до реакційного 
розчину, який далі перемішують при кімнатній те-
мпературі 40 хвилин. Воду та етилацетат додають 
до реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу промивають ро-
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зсолом, сушать над безводним сульфатом магнію, 
а потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (елюент:гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол), одержуючи 72мг суміші сирого альдоль-
ного адукту та цільової сполуки. 72мг одержаної 
суміші наново розчиняють у метиленхлориді 
(3.0мл), а реакційний розчин охолоджують до 0°С. 
Триетиламін (147 мкл) та метансульфонілхлорид 
(61.3мкл) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують при кімнатній температурі чоти-
ри години 15 хвилин. Метоксид натрію (28% роз-
чин у метанолі, 102мл) та етанол (1.0мл) додають 
до реакційного розчину, який далі перемішують 
при кімнатній температурі дві години 15 хвилин. 
Воду та етилацетат додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском. Осад очищують колон-
ковою хроматографією з силікагелем (елю-
ент:гептан-етилацетат -> етилацетат-метанол), 
одержуючи 54.0мг цільової сполуки. Характерис-
тики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.51-1.80(m, 5Н), 1.88-2.06(m, 2H), 2.26-2.34(m, 
1H), 2.33(s, 3H), 2.69-2.76(m, 1Η), 2.86-2.96(m, 1H), 
3.40-3.46(m, 1H), 3.88(s, 3H), 6.12-6.16(brs, 1H), 
6.86-6.91(m, 2H), 6.96(brs, 1H), 7.03-7.05(m, 2H), 
7.26-7.30(m, 1H), 7.78-7.84(brs, 1H), 7.83(s, 1H). 

[0160] 
Синтез (Ε)-(6S,9aS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-

[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл) бензилі-
ден]октагідрохінолізин-4-ону та (E)-(6R, 9aR)-6-
(3,4,5-трифторфекіл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

Рацемат (Ε)-(6S*,9aS*)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-

імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону, 
одержаний вище, (54мг) відокремлюють на 
CHIRALPAK™ AD-Η фірми Daicel Chemical 

Industries, Ltd. (2см 25см; рухома фаза: гек-
сан:етанол =50:50), одержуючи цільову оптично 
активну сполуку з часом утримування 6.6 хвилин 
(18.6мг; >99% чистоти) та цільову оптично активну 
сполуку з часом утримування 7.8 хвилин (21.0мг; 
>95% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 6.6 хвилин (Приклад 
13) такі. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.51-1.80(m, 5H), 1.88-2.06(m, 2H), 2.2 6-
2.34(m, 1Н), 2.33(s, 3H), 2.69-2.76(m, 1H), 2.86-
2.96(m, 1H), 3.40-3.46(m, 1H), 3.88(s, 3H), 6.12-
6.16(brs, 1H), 6.86-6.91(m, 2H), 6.96(brs, 1H), 7.03-
7.05(m, 2H), 7.26-7.30(m, 1H), 7.78-7.84(brs, 1H), 
7.83(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 7.8 хвилин (Приклад 
14) такі. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.51-1.80(m, 5H), 1.88-2.06(m, 2H), 2.26-2.34(m, 
1H), 2.33(s, 3H), 2.69-2.76(m, 1H), 2.86-2.96(m, 1Η), 
3.40-3.46(m, 1H), 3.83(s, 3H), 6.12-6.16(brs, 1H), 
6.86-6.91(m, 2H), 6.96(brs, 1H), 7.03-7.05(m, 2H), 
7.26-7.30(m, 1H), 7.78-7.84(brs, 1H), 7.8 3(s, 1H). 

[0161] 
Приклади 15 та 16 
Синтез (Ε)-(6S,8S,9aR)-6-(3,4,5-

трифторфзніл)-8-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону та (E)-(6R,8R,9aS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

 
[Формула 19] 

 
 
Синтез 1-(4-бромбутярил)-2-(3,4,5-

трифторфеніл)-2,3-дигідро-1Н-піридин-4-ону 
1.02г цільової сполуки одержують з 4-

метоксипіридину (1.52мл), 3,4,5-
трифторфенілмагнійбромиду (0.3Μ розчину ГГФ, 
50мл), та 4-бромбутирилхлориду (1.74мл) за спо-
собом, описаним у Tetrahedron Letters, 1986, 
vol.27, p.4549-4552. Характеристики сполуки на-
ступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

2.24-2.31(m, 2H), 277-2.88(m, 3Н), 3.06-3.18(m, 
1H), 3.51-3.55(m, 2H), 5.48(brd, J=8.0Гц, 1H), 
5.98(brs, 1H), 6.82-6.90(m, 2H), 7.72(brs, 1H). 

[0162] 

Синтез (6S*,9aR*)-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діону 

331мг цільової сполуки одержують з 1-(4-
бромбутирил)-2-(3,4,5-трифторфеніл)-2,3-дтігідро-
1Н-піридин-4-ону (1.15г), гідриду трибутилолоза 
(973мкл) та AIBN (201мг) за способом, описаним у 
The Journal of Organic Chemistry, 1993, vol.58, 
p.4198-4199. 

Характеристики сполуки наступні. 
1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.61-1.69(m, 1Н), 1.72-1.82(m, 14), 1.87-1.97(m, 
1Н), 1.99-2.07(m, 1H), 2.23-2.31(m, 1Н), 2.39(ddd, 
J=14.8, 3.2, 1.6Гц, 1H), 2.47-2.57(m, 2H), 2.81(ddd, 
J=15.2, 7.2, 0.8Гц, 1H), 2.92(ddd, J=15.2, 2.4, 1.6Гц, 
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1Н), 3.52-3.59(m, 1H), 6.45(brd, J=7.2Гц, 1H), 6.88-
6.92(m, 2H). 

[0163] 
Синтез (6S*,9aR*)-8-гідрокси-6-(3,4,5-

трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 
Розчин (6S*,9aR*)-1-(3,4,5-

трифторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діону 
(331мг) у метанолі (10мл) охолоджують до 0°С. 
Борогідрид натрію (64.1мг) додають до реакційно-
го розчину, який далі перемішують одну годину. 
Воду та етилацетат додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском, одержуючи 340мг а си-
рої спиртової сполуки. Характеристики спонуки 
наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.57-1.64(m, 1Н), 1.70-2.00(m, 3Н), 2.00-2.12(m, 
1H), 2.20-2.60(m, 5H), 3.23-3.35(m, 1/2H), 3.81-
3.89(m, 1H), 4.23-4.26(m, 1/2Н), 5.91(brd, J=6.4Гц, 
1/2Н), 6.15(brd, J=4.8Гц, 1/2H), 6.80-6.94(m, 2H). 

[0164] 
Синтез (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-

бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону та 
(6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-бутилдиметилсиланілокси)-
6-(3,4,5-фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

Розчин (6S*,9aR*)-8-гідрокси-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (171мг) у 
ДМФ (5.0мл) охолоджують до 0°С. Імідазол 
(233мг), TВSC1 (258мг) та DMAP (6.98мг) послідо-
вно додають до реакційного розчину, який далі 
перемішують чри кімнатній температурі 4.5 години. 
Воду та етилацетат додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють лід зниженим тиском. Осад очищують колон-
ковою хроматографією з силікагелем (елю-
ент:гептан-етилацетатом), одержуючи 103мг 
(63*,8S*,9aR*)-8-(трет-бутилдиметилсиланілокси)-
6-(3,4,5-фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону та 
60.5мг (6S*,8R*,9aR*)-8-(треη-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону. 

Характеристики (6S*,8S*,9aR*)-3-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону наступні. 

1
Н-

ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 
0.00(s, 3H), 0.03(s, 3H), 0.75(s, 9H), 1.61-

1.74(m, 2H), 1.74-1.80(m, 1Η), 1.82-2.02(m, 2H), 
2.07-2.14(m, 2H), 2.35-2.4 0(m, 1H), 2.53(ddd, 
J=12.4, 8.8, 5.6Гц, 14), 2.60-2.67(m, 1H), 3.90-
3.96(m, 1H), 4.23-4.26(m, 1H), 5.99(brd, J=7.2Гц, 
1H), 6.84-6.93(m, 2H) 

Характеристики (6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

0.00(s, 3H), 0.03(s, 3H), 0.84(s, 9H), 1.38-
1.47(m, 1Н), 1.53-1.60(m, 2H), 1.67-1.80(m, 2H), 
1.82-1.99(m, 2H), 2.33-2.38(m, 1H), 2.43-2.48(m, 
1H), 2.48-2.56(m, 1H), 3.22-3.29(m, 1H), 3.63-
3.76(m, 1H), 6.06(brs, 1H), 6.72-6.76(m, 2H). 

[0165] 
Синтез (Ε)-(6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-

бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

LDA (1.5Μ розчин у ТГФ, 332мкл) додають до 
розчину (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (59.2мг) у ТГФ 
(2,0мл) при 0°С. Реакційний розчин перемішують 
при 0°С одну годину, а потім розчин 3-метокси-4-
(4-метлл-1Н-імідазол-1-іл)бензальдегіду (59.2мг) у 
ТГФ (1мл) додають до реакційного розчину. Реак-
ційній розчин перемішують при 0°С 30 хвилин. 
Воду та етилацетат додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу сушать над сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском, одержу-
ючи 139мг сирого альдольного адукту. Розчин си-
рого альдольного адукту (139мг) у метиленхлориді 
(3.0мл) охолоджують до 0°С. Триетиламін 
(185мкл) та метансульфоніл хлорид (51.3мкл) до-
дають до реакційного розчину, який далі перемі-
шують при кімнатній температурі дві години 10 
хвилин. Метоксид натрію (28% розчин у метанолі, 
128мг) та етанол (1.0мл) додають до реакційного 
розчину, який далі перемішують при кімнатній те-
мпературі 40 хвилин. Воду та етилацетат додають 
до реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу промивають ро-
зсолом, сушать над безводним сульфатом магнію, 
а потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (елюент:гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол), одержуючи 61мг суміші сирого альдоль-
ного адукту та цільової сполуки. 61мг одержаної 
суміші наново розчиняють у метиленхлориді 
(3.0мл), реакційний розчин охолоджують до 0°С. 
Триетиламін (147мкл) та метансульфонілхлорид 
(51.3мкл) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують при кімнатній температурі чоти-
ри години 15 хвилин. Метоксид натрію (28% роз-
чин у метанолі, 128мг) та етанол (1.0мл) додають 
до реакційного розчину, який далі перемішують 
при кімнатній температурі дві години 15 хвилин. 
Воду та етилацетат додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском. Осад очищують колон-
ковою хроматографією з силікагелем, (елю-
ент:гептан-етилацетатом -> етилацетатом-
метанол), одержуючи 44.1мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

0.00(s, 3H), 0.03(s, 3H), 0.75(s, 9H), 1.68-
1.43(m, 2H), 1.78-1.87(m, 1Η), 2.08-2.20(m, 2H), 
2.38(s, 3Н), 2.38-2.41(m, 1H), 2.82-2.88(m, 1H), 
2.93-3.00(m, 1H), 3.92(s, 3H), 4.02-4.07(m, 1H), 
4.25-4.29(m, 1H), 6.05(brd, J=7.2Гц, 1H), 6.95-
7.00(m, 3H), 7.04-7.09(m, 2H), 7.30-7.36(m, 1H), 
7.80-7.88(m, 2H). 

[0166] 
Синтез (Ε)-(6S*,8S*, 9aR*)-6-(3,4,5-

трифторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метоксі-4-(4-метил-
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1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону 

TBAF (1.0Μ розчин у ТГФ, 144мкл) додають до 
розчину (Е)-(6S*,8SS 9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілоксі)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-
3-[3-метоксі-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону (44.1мг) у 
ТГФ (1.0мл), реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі усю ніч. Насичений розчин 
хлориду амонію та етилацетат додають до реак-
ційного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну оазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(носій: Chromatorex NH; елюент:гептан-етилацетат 
-> етилацетат-метанол), одержуючи 25.4мг цільо-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.67-1.84(m, 2Н), 1.84-1.94(m, 1Η), 2.07-2.20(m, 
2H), 2.41(s, 3H), 2.41-2.4 8(m, 1H), 2.76-2.86(m, 1H), 
2.86-2.96(m, 1H), 3.88(s, 3H), 3.97-4.05(m, 1H), 
4.29-4.34(m, 1H), 5.98-6.04(m, 1H), 6.94-7.06(m, 
5H), 7.26-7.30(m, 1H), 7.78(s, 1H), 7.81(s, 1H). 

[0167] 
Синтез (Ε)-(6S,8S,9aR)-6-(3,4,5-

трифторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метоксі-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону та (Е)-(6R,8R,9aS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метоксі-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

Рацемат (Ε)-(6S*,8S*,9aR*)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метоксі-4-[4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-

ону, одержаний вище, (25.4мг) відокремлюють на 
CHIRPLPAK™ AD-Η фірми Daicel Chemical 

Industries, Ltd. (2см 25см; рухома фаза: етанол) 
одержуючи цільову оптично активну сполуку з ча-
сом утримування 4.4 хвилин (13.3мг; >99% чисто-
ти) та цільову оптично активну сполуку з часом 
утримування 5.2 хвилин (12.1мг; >37% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 4.4 хвилин [Приклад 
15) такі. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.67-1.84(m, 2H), 1.84-1.94(m, 1Η), 2.07-2.20(m, 
2H), 2.41(s, 3H), 2.41-2.48(m, 1H), 2.76-2.86(m, 1H), 
2.86-2.96(m, 1H), 3.88(s, 3H), 3.97-4.05(m, 1H), 
4.29-4.34(m, 1H), 5.98-6.04(m, 1H), 6.94-7.05(m, 
5H), 7.26-7.30(m, 1H), 7.78(s, 1H), 7.81(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 5.2 хвилин [Приклад 
16) такі. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.67-1.84(m, 2Н), 1.84-1.94(m, 1Н), 2.07-2.20(m, 
2H), 2.41(s, 3H), 2.41-2.4 8(m, 1H), 2.76-2.86(m, 1H), 
2.86-2.96(m, 1H), 3.88(s, 3H), 3.97-4.05(m, 1H), 
4.29-4.34(m, 1H), 5.98-6.04(m, 1H), 6.94-7.06(m, 
5H), 7.26-7.30(m, 1H), 7.78(s, 1H), 7.81(s, 1H). 

[0168] 
Приклади 17 та 18 
Синтез (Ε)-(6S,8R,9aR)-6-(3,4,5-

трифторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метоксі-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону та (Е)-(6R,8S,9aS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метоксі-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

 
[Формула 20] 

 
 
Синтез 1-(4-бромбутирил)-2-(3,4,5-

трифторфеніл)-2,3-дигідро-1Н-піридин-4-ону 
1.02г цільової сполуки одержують з 4-

метоксіпіридину (1.52мл), 3,4,5-
трифторфенілмагнійбромиду (0.3Μ розчин у ТГФ, 
50мл), та 4-бромбутирилхлориду (1.74мл) за спо-
собом, списаним у Tetrahedron Letters, 1986, 
vol.27, p.4549-4552. Характеристики сполуки на-
ступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

2.24-2.31(m, 2H), 2.77-2.88(m, 3H), 3.06-3.18(m, 
1Н), 3.51-3.55(m, 2H), 5.48(brd, J=8.0Гц, 1Н), 
5.98(brs, 1H), 6.82-6.90(m, 2H), 7.72(brs, 1H). 

[0169] 
Синтез (6S*,9aR*)-4-(3,4,5-

трифторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діону 
331мг цільової сполуки одержують з 1-(4-

бромбутирил)-2-(3,4,5-трифторфеніл)-2,3-дигідро-
1Н-піридин-4-ону (1.15г), гідриду трибутилолова 

(973мкл) та AIBN (201мг) за способом, описаним у 
The Journal of Organic Chemistry, 1993, vol.58, 
p.4198-4199. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.61-1.69(m, 1Н), 1.72-1.82(m, 1Н), 1.87-1.97(m, 
1H), 1.99-2.07(m, 1H), 2.23-2.31(m, 1H), 2.39(ddd, 
J=14.8, 3.2, 1.6Гц, 1H), 2.47-2.57(m, 2H), 2.81(ddd, 
J=15.2, 7.2, 0.8Гц, 1H), 2.92(ddd, J=15.2, 2.4, 1.6Гц, 
1Н), 3.52-3.59(m, 1Η), 6.45(brd, J=7.2Гц, 1H), 5.88-
6.92(m, 2H). 

[0170] 
Синтез (6S*,9aR*)-S-гідрокси-6-(3,4,5-

трифторфеніл) октагідрохінолізин-4-ону 
Розчин (6S*,9aR*)-4-(3,4,5-

трифторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діону 
(331мг) у метанолі (10мл) охолоджують до 0°С. 
Борогідрид натрію (64.1мг) додають до реакційно-
го розчину, який далі перемішують одну годину. 
Воду та етилацетат додають до реакційного роз-
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чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском, одержуючи 340мг сирої 
спиртової сполуки. Характеристики сполуки насту-
пні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.57-1.64(m, 1Н), 1.70-2.00(m, 3Н), 2.00-2.12(m, 
1H), 2.20-2.60(m, 5H), 3.28-3.35(m, 1/2H), 3.81-
3.39(m, 1Н), 4.23-4.26(m, 1/2H), 5.91(brd, J=6.4Гц, 
1/2Н), 6.15(brd, J=4.8Гц, l/2H), 6.80-6.94(m, 2H). 

[0171] 
Синтез (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-

бутилдиметилсиланілоксі)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону та 
(6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-бутилдиметилсиланілоксі)- 
6-(3,4,5-фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

Розчин (6S*,9aR*)-8-гідрокси-6-[3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (171мг) у 
ДМФ (5.0мл) охолоджують до 0°С. Імідазол 
(233мг), TВSC1 (258мг) та DMAP (6.98мг) послідо-
вно додають де реакційного розчину, який далі 
перемішуюсь при кімнатній температурі 4.5 годи-
ни. Воду та етилацетат додають до реакційного 
розчину, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу промивають розсолом, су-
шать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент:гептан-етилацетат), одержуючи 103мг 
(6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-бутилдиметилсиланілоксі)-
6-(3,4,5-фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону та 
60.5мг (6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілоксі)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону. 

Характеристики (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілоксі)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону такі. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

0.00(s, 3H), 0.03(s, 3H), 0.75(s, 9H), 1.61-
1.74(m, 2H), 1.74-1.80(m, 1Н), 1.82-2.02(m, 2H), 
2.07-2.14(m, 2H), 2.35-2.40(m, 1H), 2.53(ddd, 
J=12.4, 8.8, 5.6Гц, 1H), 2.60-2.67(m, 1H), 3.90-
3.96(m, 1H), 4.23-4.26(m, 1Η), 5.99(brd, J=7.2Гц, 
1H), 6.8 4-6.93(m, 2H). 

Характеристики (6S*,8R*,9aR*)-3-(трет-
бутилдиметилсиланілоксі)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-очу такі. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

0.00(s, 3H), 0.03(s, 3H), 0.84(s, 9Н), 1.38-
1.47(m, 1Η), 1.53-1.60(m, 2H), 1.67-1.80(m, 2H), 
1.82-1.99(m, 2H), 2.33-2.38(m, 1H), 2.40-2.48(m, 
1H), 2.48-2.56(m, 1H), 3.22-3.29(m, 1H), 3.68-
5.76(m, 1H), 6.06 (brs, 1Н), 6.72-6.76(m, 2H). 

[0172] 
(E)-(6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-бутилдиметилсила-

нілоксі)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-метоксі-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-он 

LDA (1.5М розчин у ТГФ, 153мкл) додають до 
розчину (6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілоксі)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (47.7мг) у ТГΦ 
(2.0мл) при 0°С. Реакційний розчин перемішують 
при 0°С одну годину, а потім розчин 3-метоксі-4-(4-

метил-1Н-імідазол-1-іл)бензальдегіду (24.9мг) у 
ТГФ (1мл) додають до реакційного розчину. Реак-
ційний розчин перемішують при 0°С 30 хвилин. 
Воду та етилацетат додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу сушать над сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском, одержу-
ючи 27.2мг сирого альдольного адукту. Розчин 
сирого альдольного адукту (27.2мг) у метиленхло-
риді (1.0мл) охолоджують до 0°С. Триетиламін 
(48.2мкл) та метансульфонілхлориду [13.4мкл) 
додають до реакційного розчину, який далі пере-
мішують при кімнатній температурі п'ять годин. 
Метоксид натрію (28% розчин у метанолі, 50мг) та 
етанол (1.0мл) додають до реакційного розчину, 
який далі перемішують при кімнатній температурі 
1.5 години. Воду та етилацетат додають до реак-
ційного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
[елюент:гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол), одержуючи 21.0мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

0.06(s, 3H), 0.09(s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.54-
1.64(m, 1Η), 1.64-1.74(m, 1Η), 1.80-1.92(m, 2H), 
2.00-2.10(m, 1H), 2.33(s, 3H), 2.42-2.50(m, 1H), 
2.72-2.80(m, 1H), 2.88-2.98(m, 1H), 3.41-3.48(m, 
1H), 3.81-3.90(m, 1H), 3.88(s, 3H), 6.20-6.23(m, 1Η), 
6.82-6.90(m, 2H), 6.95(brs, 1H), 7.02-7.06(m, 2H), 
7.26-7.30(m, 1H), 7.81(brs, 1H), 7.84(s, 1H). 

[0173] 
Синтез (E)-(6S*,8R*,9aR*)-6-(3,4,5-

трифторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метоксі-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону 

TBAF (1.0Μ розчин у ТГФ, 63.6мкл) додають 
до розчину (Е)-(6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілоксі)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-
3-[3-метоксі-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону (21.0мг) у 
ТГФ (1.0мл), реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі усю ніч. Насичений розчин 
хлориду амонію та етилацетат додають до реак-
ційного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(носій: Chromatorex NH; елюент:гептар-етилацетат 
-> етилацетат-метанол), одержуючи 11.5мг цільо-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.50-1.61(m, 1Н), 1.63-1.90(m, 3Н), 1.98-2.12(m, 
1H), 2.34(s, 3H), 2.56-2.64(m, 1H), 2.72-2.80[m, 1H), 
2.88-3.00(m, 1H), 3.45-3.51(m, 1H), 3.81-3.96(m, 
1Н), 3.89(s, 3H), 6.26-6.30(m, 1H), 6.88-6.92(m, 2H), 
6.96(dd, J=1.2, 1.2Гц, 1H), 7.03-7.06(m, 2H), 7.28-
7.30(m, 1H), 7.83-7.85(m, 2H). 

[0174] 
Синтез (Ε)-(6S,8R,9aR)-6-(3,4,5-

трифторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метоксі-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
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ону та (Е)-(6R,8S,9aS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метоксі-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

Рацемат (Ε)-(6S*,8R*,9aR*)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метоксі-4-[4-метих-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону, одержаного вище, (11.5мг) відокремлюють на 
CHIRALPAK™ AD-Η фірми Daicel Chemical 

Industries, Ltd. (2см 25см; рухома фаза: етанол), 
одержуючи цільову оптично активну сполуку з ча-
сом утримування 4.8 хвилин (4.9мг; >99% чистоти) 
та цільову оптично активну сполуку з часом утри-
мування 6.0 хвилин (4.4мг; >99% чистоти. 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 4.8 хвилин (Приклад 
17) такі. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.50-1.61(m, 1Н), 1-63-1.90(m, 3Н), 1.98-2.12(m, 
1Н), 2.34(s, 3H), 2.56-2.64(m, 1H), 2.72-2.80(m, 1H), 
2.88-3.00(m, 1H), 3.45-3.51(m, 1H), 3.81-3.95(m, 
1Н), 3.89(s, 3H), 6.26-6.30(m, 1H), 6.88-6.92(m, 2H), 

6.96(dd, J=1.2, 1.2Гц, 1H), 7.03-7.06(m, 2H), 7.28-
7.30(m, 1Н), 7.83-7.85(m, 2H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 6.0 хвилин (Приклад 
18) такі. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.50-1.61(m, 1Н), 1.63-1.90(m, 3Н), 1.98-2.12(m, 
1Н), 2.34(s, 3H), 2.56-2.64(m, 1H), 2.72-2.80(m, 14), 
2.88-3.00(m, 1H), 3.45-3.51(m, 1H), 3.81-3.96(m, 
1H), 3.89(s, 3H), 6.26-6.30(m, 1H), 6.88-6.92(m, 2Н), 
6.96(dd, J=1.2, 1.2Гц, 1H), 7.03-7.06(m, 2H), 7.28-
7.30(m, 1H), 7.83-7.85(m, 2H). 

[0175] 
Приклади 19 та 20 
Синтез (E)-(6S,9aS)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-

метоксі-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінохізин-4-ону та (Е)-
(6R,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метоксі-4-[4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону 

 
[Формула 21] 

 
 

Синтез 1-(4-бромбутирил)-2-(4-фторфеніл)-
2,3-дигідро-1Н-піридин-4-ону 

6.66г цільової сполуки одержують з 4-
метоксипіридину (2.0мл), 4-
фторфенілмагнійбромиду (1.0Μ розчин у ТГФ, 
20.7мл) та 4-бромбутилрилхлориду (2.4мл) за спо-
собом, описаним у Tetrahedron Letters, 1986, 
vol.27, p.4549-4552. Характеристики сполуки на-
ступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

2.20-2.32(m, 2H), 2.79-2.8 6(m, 3H), 3.10-
3.16(m, 1Η), 3.47-3.55(m, 2H), 5.47(brd, J=8.0Гц, 
1Н), 6.00(brs, 1H), 6.99-7.03(m, 2H), 7.13-7.21(m, 
2H), 7.75(brs, 1H). 

[0176] 
Синтез (4S*,9aR*)-4-(4-

фторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діону 
1.05г цільової сполуки одержують з 1-(4-

бромбутирил)-2-(4-фторфеніл)-2,3-дигідро-1Н-
піридин-4-ону (2.0г), гідриду трибутилолова 
(1.87мл) та AIBN (386мг) за способом, описаним у 
The Journal of Organic Chemistry, 1993, voІ.58, 
p.4198-4199. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.58-1.82(m, 2H), 1.85-2.01(m, 2H), 2.34-2.39(m, 
1H), 2.45-2.56(m, 3H), 2.80(dd, J=15.6, 7.2Гц, 1Н), 
2.97-3.01(m, 1H), 3.49-3.56(m, 1H), 6.54(brd, 
J=7.2Гц, 1Н), 6.99-7.03(m, 2H), 7.21-7.24(m, 2H). 

[0177] 
Синтез (6S*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-8-

гідроксиоктагідрохінолізин-4-ону 

Розчин(4S*,9aR*)-4-(4-
фторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діону ;790мг) у 
метанолі (20мл) охолоджують до 0°С. Борогідрид 
натрію (149мг) додають до реакційного розчину, 
який далі перемішують дві години 15 хвилин. Воду 
та етилацетат додають до реакційного розчину, і 
органічну фазу відокремлюють. Одержану органіч-
ну фазу промивають розсолом, сушать над безво-
дним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 7 60мг сирої спирто-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.52-2.15(m, 7Н), 2.44-2.69(m, 3Н), 3.30-3.35(m, 
1/3Н), 3.86-3.94(m, 1H), 4.22(brs, 2/3H), 5.99-
6.00(brd, J=6.4Гц, 2/3H), 6.22-6.2 3(brd, J=6.4Гц, 
1/3H), 7.00-7.04(m, 4/3Н), 7.15-7.18(m, 2/3H), 7.22-
7.27(m, 2H). 

[0178] 
Синтез (6S*,9aS*)-6-(4-фторфеніл) октагідро-

хінолізин-4-ону 
Розчин (6S*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-8-

гідроксиоктагідрохінолізин-4-ону (760мг) у метиле-
нхлориді (10мл) охолоджують до 0°С. Триетиламін 
(2.42мл) та метансульфонілхлорид (671мкл) до-
дають до реакційного розчину, який далі перемі-
шуюсь при кімнатній температурі дві години. Воду 
та етилацетат додають до реакційного розчину, і 
органічну фазу відокремлюють. Одержану органіч-
ну фазу промивають розсолом, сушать над безво-
дним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 1.12г сирої мезиль-
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ної сполуки. Борогідрид натрію (547мг) додають до 
розчину одержаної сирої мезильної сполуки (1.12г) 
у NMP (10мл), реакційний розчин нагрівають до 
100°С та перемішують дві години 20 хвилин. Реак-
ційний розчин повертають до кімнатної темпера-
тури. Потім воду та етилацетат додають до реак-
ційного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент:гептан-етилацетат), одержуючи 500мг 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.40-1.80(m, 6Н), 1.80-2.00(m, 3Н), 2.32-2.41(m, 
1Н), 2.41-2.60(m, 2H), 3.27-3.33(m, 1Н), 6.08-
6.10(m, 1Н), 6.98-7.05(m, 2Н), 7.15-7.18(m, 2Н). 

[0379] 
Синтез (E)-(6S*,9aS*)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

LDA (1.5М розчин у ТГФ, 1.75мл) додають до 
розчину (6S*,9aS*)-6-(4-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (500мг) у ТГФ 
(10мл) при 0°С. Реакційний розчин перемішують 
при 0°С одну годину, а потім розчин 3-метокси-4-
(4-метил-1Н-іміцазол-1іл)бензальдегіду (437мг) у 
ТГФ (1мл) додають до реакційного розчину. Реак-
ційний розчин перемішують при 0°С одну годину. 
Воду та етилацетат додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу сушать над сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском, одержу-
ючи 660мг сирого альдольного адукту. Розчин си-
ро по альдольного адукту (660мг) у метиленхло-
риді (5.0мл) охолоджують до 0°С. Триетиламін 
(1.19мл) та метансульфонілхлорид (330мкл) до-
дають до реакційного розчину, який далі перемі-
шують при кімнатній температурі три години 20 
хвилин. Метоксид натрію (28% розчин у метанолі, 
1.64г) та етанол (1.0мл) додають до реакційного 
розчину, який далі перемішують при кімнатній те-
мпературі, одну годину 50 хвилин. Воду та етила-
цетат додають до реакційного розчину, і органічну 
фазу відокремлюють. Одержану органічну фазу 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (елюент:гептан-етилацетат 
-> етилацетат-метанол), одержуючи 445мг цільо-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.54-2.07(m, 7H), 2.31(s, 3H), 2.40-2.43(m, 1H), 
2.66-2.76(m, 1H), 2.86-2.94(m, 1H), 3.42-3.50(m, 
1H), 3.88(s, 3H), 6.19-6.20(m, 1H), 6.94(s, 1H), 7.00-
7.08(m, 4H), 7.21-7.30(m, 3H), 7.75(s, 1H), 7.84(s, 
1H). 

[0180] 
Синтез (Ε)-(6S,9aS)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону та (Е)-
(6R,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону 

Рацемат (Ε)-(6S*,9aS*)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону, одержаний 
вище, (445мг) відокремлюють на CHIRALPAK™ 
AD-Н фірми Daicel Chemical Industries, Ltd. 

(2см 25см; рухома фаза: гексан:етанол =50:50) 
одержуючи цільову оптичне активну сполуку з ча-
сом утримування 9.3 хвилин (139мг; >99% чисто-
ти) та цільову оптично активну сполуку з часом 
утримування 11.2 хвилин (139мг; >9 7% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 9.3 хвилин (Приклад 
19) такі. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.50-1.61(m, 1H), 1.68-1.90(m, 3Н), 1.98-2.12(m, 
1Н), 2.34(s, 3H), 2.56-2.64(m, 1Н), 2.72-2.80(m, 1Н), 
2.88-3.00(m, 1Н), 3.45-3.51(m, 1Н), 3.81-3.96(m, 
1Н), 3.89(s, 3H), 6.26-6.30(m, 1Н), 6.88-6.92(m, 2H), 
6.96(dd, J=1.2, 1.2Гц, 1H), 7.03-7.06(m, 2H), 7.28-
7.30(m, 1H), 7.83-7.85(m, 2H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 11.2 хвилин (Прик-
лад 20) такі. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.50-1.61(m, 1Н), 1.68-1.90(m, 3Н), 1.98-2.12(m, 
1Н), 2.34(s, 3H), 2.56-2.64(m, 1Н), 2.7 2-2.80(m, 1Н), 
2.88-3.00(m, 1Н), 3.45-3.51(m, 1Н), 3.81-3.96(m, 
1Н), 3.89(s, 3H), 6.26-6.30(m, 1Н), 6.88-6.92(m, 2Н), 
6.96(dd, J=1.2, 1.2Гц, 1Н), 7.03-7.06(m, 2Н), 7.28-
7.30(m, 1Н), 7.83-7.85(m, 2Н). 

[0181] 
Приклади 21 та 22 
Синтез (Е)-(5S)-(4-фторфеніл)-2-[3-метокси-4-

(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aS)-
гексарідроіндолізин-3-ону та (Е)-(5R)-(4-
фторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-(8aR)-гексагідроіндолізин-3-ону 

 
[Формула 22] 
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Синтез 1-(3-бромпропіоніл)-2-(4-фторфеніл)-
2,3-дигідро-1Н-піридин-4-oну 

До розчину 4-метоксипіридину (3.0г) у тетрагі-
дрофурані (50мл) додають по краплинах при тем-
пературі від -40°С до -20°С протягом 10 хвилин 4-
фторфенілмагнійбромид (1Μ розчин у тетрагідро-
фурані; 27.5мл). До цього розчину 3-
бромпропіонілхлорид (2.77мл) додають по крапли-
нах при температурі від -4С°С до -20°С, й реакцій-
ний розчин перемішують при -20°С 30 хвилин. Ре-
акційний розчин виливають до 10% розчину 
соляної кислоти, суміш перемішують 20 хвилин, 
після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищуюсь колонковою хромато-
графією з силікагелем [гептан-етилацетат), 
одержуючи 2.9г цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESl-MS; m/z327 [М
+
+Н], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
2.86(d, J=16.4Гц, 2H), 3.00-3.30(m, 2H), 3.67(t, 

J=6.8Гц, 2Н), 3.84(t, J=6.4Гц, 1H), 5.49(d, J=8.0Гц, 
1H), 6.90-7.10(m, 3H), 7.10-7.30(m, 2H). 

[0182] 
Синтез 5-(4-фторфеніл) гексагідроіндолізин-

3,7-діону 
Розчин гідриду трибутилолова (3.88мл) та 2,2'-

азобіс(ізобутиронітрилу) (0.56г) у бензолі (25мл) 
додають по краплинах до розчину 1-(3-
бромпропіоніл)-2-(4-фторфеніл)-2,3-дигідро-1Н-
піридин-4-ону, одержаного вище, (2.9г) у бензолі 
(60мл) при 90°С чотири години. Реакційний розчин 
перемішують при тій самій температурі три години. 
Реакційний розчин повертають до кімнатної тем-
ператури і виливають до води, після чого екстра-
гують етилацетатом. Екстракт промивають розсо-
лом, сушать над безводним сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (гептан-етилацетат) одержуючи 600мг цільо-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z248 [М
+
+Н], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.68-1.80(m, 1Н), 2.24-2.40(m, 2H), 2.42-2.66(m, 

3H), 2.78-2.86(m, 1H), 2.95(td, J=2.0, 14.8Гц, 1Н), 
3.70-3.80(m, 1H), 5.83(d, J=7.6Гц, 1Н), 6.98-7.35(m, 
2H), 7.22-7.30(m, 2H). 

[0183] 
Синтез 5-(4-фторфеніл)-7-

гідроксигексагідроіндолізин-3-ону 
Борогідрид натрію (230мг) додають до розчину 

5-(4-фторфеніл) гексагідроіндолізин-3,7-діону, 
одержаного вище, (500мг) в етанолі [75мл) при 
кімнатній температурі, реакційний розгин перемі-
шують одну годину. Реакційний розчин додають до 
крижаної води, після чого екстрагують етилацета-
том. Екстракт промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском, одержуючи 500мг цільо-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z250 [М
+
+Н], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 

1.20-2.60(m, 9Н), 3.60-3.90(m, 1Н), 4.10-4.30(m, 
1Н), 5.35-5.55(m, 1Н), 6.90-7.10(m, 2H), 7.10-
7.35(m, 2H). 

[0184] 
Синтез 5-(4-фторфеніл)гексагідроіндолізил-3-

ону 
Метансульфонілхлорид (0.563мл) додають до 

розчину 5-(4-фторфеніл)-7-
гідроксигекзагідроіндолізин-3-ону, одержаного ви-
ще, 500мг), триетиламіну (2.43мл) у діхлорметані 
(90мл) при 0°С, і реакційний розчин перемішують 
при 0°С 30 хвилин. Реакційний розчин додають до 
крижаної води, після чого екстрагують етилацета-
том. Екстракт промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском, одержуючи 800мг мези-
латної сполуки. Мезилатну сполуку (800мг) розчи-
няють у 1-метил-2-ліролідиноні (114мл), а 
борогідрид натрію (3.0г) додають туди. Реакційний 
розчин перемішують при 100°С 3.5 годин. Реакцій-
ний розчин повертають до кімнатної температури і 
виливають до води, після чого екстрагують етила-
цетатом. Екстракт промивають розсолом, сушать 
над безводним сульфатом магнію, а потім концен-
трують під зниженим тиском. Осад очищують ко-
лонковою хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетатом), одержуючи 270мг цільової сполу-
ки. Характеристики сполуки наступні. 

ESl-MS; m/z234 [М
+
+Н], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.20-1.32(m, 1Н), 1.48(tq, J=3.2, 16,6Гц, 1Н), 

1.56-1.90(m, 4H), 2.20-2.34(m, 2H), 2.40-2.54(m, 
2H), 3.52-3.64(m, 1H), 5.41(d, J=5.2Гц, 1H), 6.96-
7.06(m, 2H), 7.12-7.22(m, 2H). 

[0185] 
Синтез діетил[5-(4-фторфеніл)-3-

оксооктагідроіндолізин-2-іл]фосфонат 
Йодтриметилсилан (0.228мл) додають де роз-

чину 5-(4-фторфеніл)гексагідроіндолізин-3-ону, 
одержаного вище (170мг), та Ν,Ν,Ν',Ν'-
тетраметилетилендіаміну (0.544мл) у діхлорметані 
(2.5мл) при 0°С, й реакційний розчин перемішують 
при 0°С 30 хвилин. Йод (367мг) додають до реак-
ційного розчину при 0°С, реакційний розчин пере-
мішують при тій самій температурі 40 хвилин. Реа-
кційний розчин додають до крижаного розчину 
тіосульфату натрію, після чого екстрагують етила-
цетатом. Екстракт промивають 1N соляною кисло-
тою та розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском, одержуючи 270мг йодної сполуки. Розчин 
одержаної йодної сполуки (270мг) у триетилфос-
фіті (5.56мл) перемішують при 130°С дві години. 
Реакційний розчин повертають до кімнатної тем-
ператури та концентрують під зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією з 
силікагелем [гептан-етилацетат), одержуючи 
260мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z370 [M
+
+H]. 

[0186] 
Синтез (Е)-(5S)-(4-фторфеніл)-2-[3-метокси-4-

(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aS)-
гексагідроіндолізин-3-ону та (Е)-(5R)-(4-
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фторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-(8aR)-гексагідроіндолізин-3-ону 

Гідроксид літію (26.7мг) додають до змішаного 
розчину 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегіду (80мг) та діетил[5-(4-фторфеніл)-
3-оксооктагідроіндолізин-2-іл]фосфонату, одержа-
ного вище (100мг), у тетрагідрофурані (1мл) та 
етанолі 4мл), й реакційний розчин перемішують 
при кімнатній температурі 12 годин. Реакційний 
розчин додають до крижаного розчину бікарбонату 
натрію, після чого екстрагують етилацетатом. Екс-
тракт промивають розсолом, сушать над безвод-
ним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем [гептан-
етилацетат), одержуючи 20мг рацемату цільової 
сполуки. Одержаний рацемат (20мг) відокремлю-
ють на CHIRАLPAK™ AD-Η фірми Daicel Chemical 

Industries, Ltd. (2см 25см; рухома фаза: 50% ета-
нол-гексан), одержуючи цільову оптично активну 
сполуку з часом утримування 27 хвилин (7.2мг; 
>99% чистоти) та цільову оптично активну сполуку 
з часом утримування 33 хвилини (7.2мг; >93% чис-
тоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 27 хвилин (Приклад 
21) такі. 

ESI-MS; m/z432 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.33(dq, J=3.6, 12.4Гц, 1H), 1.55-1.70(m, 1H), 

1.70-2.00(m, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.41(brd, J=12.8Гц, 
1Н), 2.80(td, J=3.2, 18Гц, 1H), 3.30(ddd, J=2.8, 8.0, 
13Гц, 1Н), 3.60-3.7 5(m, 1H), 3.90(s, 3H), 5.63(d, 
J=5.6Гц, 1Н), 6.95(s, 1H), 7.04(t, J=8.8Гц, 2H), 
7.14(s, 1H), 7.17(d, J=8.0Гц, 1H), 7.20-7.32(m, 3H), 
7.45(t, J=2.8Гц, 1H), 7.77(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 33 хвилини (Приклад 
22) такі. 

ESI-MS; m/z432 [M
+
+H], 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.33(dq, J=3.6, 12.4Гц, 1Н), 1.55-1.70(m, 1Η), 

1.70-2.00(m, 3Н), 2.32 (s, 3H), 2.41(brd, J=12.8Гц, 
1Н), 2.80(td, J=3.2, 18Гц, 1H), 3.30(ddd, J=2.8, 8.0, 
18Гц, 1Н), 3.60-3.75(m, 1H), 3.90(s, 3H), 5.63(d, 
J=5.6Гц, 1Н), 6.95(s, 1H), 7.04(t, J=8.8Гц, 2H), 
7.14(s, 1H), 7.17(d, J=8.0Гц, 1H), 7.20-7.32(m, 3H), 
7.45(t, J=2.8Гц, 1H), 7.77(s, 1H). 

[0187] 
Приклади 23, 24, 25 та 26 
Синтез (E)-(5S)-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-
(8aS)-гексагідроіндолізин-3-ону, (E)-(5R)-(3,4-
дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aR)-

гексагідроіндолізин-3-ону, (Z)-(5S)-(3,4-
дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aS)-
гексагідроіндолізин-3-ону та (Z)-(5R)-(3,4-
дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aR)-
гексагідроіндолізин-3-ону

 
[Формула 23] 

 
 
Синтез 5-(3,4-

дифторфеніл)гексагідроіндолізин-3,7-діону 
До розчину 4-метоксипіридину (2.7г) у тетрагі-

дрофурані (50мл) додають по краплинах при тем-
пературі від -40°С до -20°С протягом 10 хвилин 
3,4-дифторфенілмагнійбромид (0.5Μ розчин у тет-
рагідрофурані; 50мл). До цього розчину 3-
бромпропіонілхлорид (2.49мл) додають по крапли-
нах при температурі від -40°С до -20°С і реакцій-
ний розчин перемішують при -20°С 30 хвилин. Ре-
акційний розчин виливають до 10% розчину 
соляної кислоти й суміш перемішують 20 хвилин, 
після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан-етилацетат), 
одержуючи 3.4г 1-(3-бромпропіоніл)-2-(3,4-
дифторфеніл)-2,3-дирідро-1Н-піридин-4-ону. Роз-
чин гідриду трибутилолова (5.75мл) та 2,2'-
азобіс(ізобутиронітрилу) (0.657г) у бензолі (50мл) 

додають по краплинах до розчину 1-(3-
бромпропіоніл)-2-(3,4-дифторфеніл)-2,3-дигідро-
1Н-піридин-4-ону, одержаного вище (3.4г), в бен-
золі (50мл) при 90°С протягом чотирьох годин. 
Реакційний розчин перемішують при тій самій тем-
пературі три години. Реакційний розчин поверта-
ють до кімнатної температуриі виливають до води, 
після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан-етилацетат), 
одержуючи 1.4г цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z266[M
+
+H]. 

[0188] 
Синтез 5-(3,4-дифторфеніл)-7-

гідроксигексагідроіндолізин-3-ону 
Борогідрид натрію (644мг) додають до розчину 

5-(3,4-дифторфеніл) гексагідроіндолізин-3,7-діону, 
одержаного вище (1.4г), в етанолі (20мл) при кім-
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натній температурі, реакційний розчин перемішу-
ють одну годину. Реакційний розчин додають до 
крижаної води, після чого екстрагують етилацета-
том. Екстракт промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском, одержуючи 1.5г цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступині. 

ESI-MS; m/z268 [M
+
+H]. 

[0189] 
Синтез 5-(3,4-

дифторфеніл)гексагідроічдолізин-3-ону 
Метансульфоніл хлорид (1.58мл) додають до 

розчину 5-(3,4-дифторфеніл)-7-
гідроксигексагідроіндолізин-3-ону, одержаного 
вище (1.4г), та триетиламіну (6.8мл) у діхлормета-
ні (25.2мл) при 0°С, реакційний розчин перемішу-
ють при 0°С 30 хвилин. Реакційний розчин дода-
ють до крижаної веди, після чого екстрагують 
етилацетатом. Екстракт промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском, одержуючи 
1.9г мезилатної сполуки. Одержану мезилатну 
сполуку (1.9г) розчиняють у 1-метил-2-піролідиноні 
(271мл), а борогідрид натрію (7.13г) додають туди. 
Реакційний розчин перемішують при 100°С 1.5 
години. Реакційний розчин повертають до кімнат-
ної температури і виливають до води, після чого 
екстрагують етилацетатом. Екстракт промивають 
розсолом, сушать чад безводним сульфатом маг-
нію, а потім концентрують під зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією з 
силікагелем (гептан-етилацетат), одержуючи 
500мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z252 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.20-1.32(m, 1Н), 1.45(tq, J=3.2, 13.6Гц, 1Н), 1-

52-1.90(m, 4Н), 2.2 0-2.32(m, 2H), 2.4 4-2.54[m, 2H), 
3.52-3.62(m, 1Н), 5.39(d, J=5.2Гц, 1H), 6.88-6.96(m, 
1H), 6.96-7.06(m, 1H), 7.06-7.13(m, 1H). 

[0190] 
Синтез діетил [5-(3,4-дифторфеніл)-3-

оксооктагідроіндолізин-2-іл]фосфонату 
Йодтриметилсилан (0.227мл) додають де роз-

чину 5-(3,4-дифторфеніл)гексагідроіндолізин-3-
ону, одержаного вище (200мг), та Ν,Ν,Ν',Ν'-
тетраметилетилендіаміну (0.601мл) у діхлорметані 
(5мл) при 0°С, реакційний розчин перемішують при 
0°С 30 хвилин. Йод (404мг) додають до реакційно 
по розчину при 0°С, реакційний розчин перемішу-
ють при тій самій температурі 40 хвилин. Реакцій-
ний розчин додають до суміші криги з розчином 
тіосульфату натрію, після чого екстрагують етила-
цетатом. Екстракт промивають 1N соляною кисло-
тою та розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентруюсь під зниженим 
тиском, одержуючи 320мг йодної сполуки. Розчин 
йодної сполуки, одержаної вище (320мг), у триети-
лфосфіті (5мл) перемішують при 130°С дві години. 
Реакційний розчин повертають до кімнатної тем-
ператури та концентрують під зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією з 
силікагелем (гептан-етилацетат), одержуючи 
328мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z388 [М
+
+Н]. 

[0191] 
Синтез (Е)-(5S)-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-
(8aS)-гексагідроіндолізин-3-ону, (E)-(5R)-(3,4-
дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aR)-
гексагідроіндолізин-3-ону, (Z)-(5S)-(3,4-
дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aS)-
гексагідроіндолізин-3-ону та (Z)-(5R)-(3,4-
дифторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-(8aR)-
гексагідроіндолізин-3-ону 

Гідроксид літію (66.8мг) додають до змішаного 
розчину 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегіду (200мг) та діетил [5-(3,4-
дифторфеніл)-3-оксооктагідроіндолізин-2-
іл]фосфонату, одержаного вище (328мг), у тетра-
гідрофурані (1мл) та етанолі (4мл), реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі 12 
годин. Реакційний розчин додають до суміші криги 
з розчином бікарбонату натрію, після чого екстра-
гують етилацетатом. Екстракт промивають розсо-
лом, сушать над безводним сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (гептан-етилацетат), одержуючи 60мг рацема-
ту цільової сполуки Е-ізомеру та 20мг рацемату 
цільової сполуки Z-ізомеру. Одержаний рацемат 
Е-ізомеру (20мг) відокремлюють на CHIRALPAK™ 
AD-Η фірми Daicel Chemical Industries, Ltd. 

(2см 25см; рухома фаза: 70% етанол-гексан), 
одержуючи цільову оптично активну сполуку з ча-
сом утримування 23 хвилини (6.3мг; >99% чисто-
ти) та цільову оптично активну сполуку з часом 
утримування 30 хвилин (6.1мг; >99% чистоти). 
Одержаний рацемат Z-ізомеру (20мг) відокрем-
люють на CHIRALPAK™ AD-H фірми Daicel 

Chemical Industries, Led. (2см 25см; рухома фаза: 
70% етанол-гексан), одержуючи цільову оптично 
активну сполуку з часом утримування 19 хвилин 
(3.0мг; >99% чистоти) та цільову оптично активну 
сполуку з часом утримування 25 хвилин (3.0мг; 
>99% чистоти). Характеристики сполук наступні. 

Характеристики (Ε) оптично активної сполуки з 
часом утримування 23 хвилини (Приклад 23) такі. 

ESI-MS; m/z450 [М
+
+Н], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.33(dq, J=3.6, 12.4Гц, 1H), 1.55-1.70(m, 1H), 

1.70-2.05(m, 3H), 2.32(s, 3H), 2.36(brd, J=14.4Гц, 
1H), 2.69(td, J=3.2, 17.6Гц, 1H), 3.25-3.38(m, 1H), 
3.60-3.70(m, 1Н), 3.90(s, 3H), 5.61(d, J=5.2Гц, 1H), 
6.96(s, 1H), 6.92-7.02(n, 1H), 7.02-7.20(m, 4H), 
7.30(d, J=8.0Гц, 1H), 7.45(t, J=2.8Гц, 1Н), 7.77(s, 
1H). 

Характеристики (Е) оптично активної сполуки з 
часом утримування 30 хвилин (Приклад 24) такі. 

ESI-MS; m/z450 [М
+
+Н], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.33(dq, J=3.6, 12.4Гц, 1Н), 1.55-1.70(m, 1Н), 

1.70-2.05(m, 3Н), 2.32(s, 3H), 2.36(brd, J=14.4Гц, 
1Н), 2.69(td, J=3.2, 17.6Гц, 1Н), 3.25-3.38(m, 1Н), 
3.60-3.70(m, 1Н), 3.90(s, 3H), 5.61(d, J=5.2Гц, 1H), 
6.96 (s, 1H), 6.92-7.02(m, 1Н), 7.02-7.20(m, 4Н), 
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7.30(d, J=8.0Гц, 1Η), 7.45(t, J=2.8Гц, 1Н), 7.77(s, 
1H). 

Характеристики (Ζ) оптично активної сполуки з 
часом утримування 19 хвилин (Приклад 25) такі. 

ESI-MS; m/z450 [М
+
+Н] 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на 

млн.): 
1.34(dq, J=3.2, 12.8Гц, 1Н), 1.52(tq, J=3.2, 

12.8Гц, 1Н), 1.60-1.96(m, 3Н), 2.31(s, 3H), 2.26-
2.36(m, 14), 2.56-2.66(m, 1Н), 3.08-3.22(m, 1Н), 
3.58-3.68(m, 1Н), 3.91(s, 3H), 5.50(d, J=5.6Гц, 1H), 
6.76(t, J=2.4Гц, 1Н), 6.90-7.30(m, 6H), 7.79(s, 1H), 
8.25(s, 1H). 

Характеристики (Ζ) оптично активної сполуки з 
часом утримування 25 хвилин (Приклад 26) такі. 

ESI-MS; m/z450 [М
+
+Н], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 

1.34(dq, J=3.2, 12.8Гц, 1Н), 1.52(tq, J=3.2, 
12.8Гц, 1Н), 1.60-1.96(m, 3Н), 2.31(s, 3H), 2.26-
2.36(m, 1Н), 2.56-2.66(m, 1Н), 3.08-3.22(m, 1Н), 
3.58-3.68(m, 1H), 3.91 (s, 3H), 5.50(d, J=5.6Гц, 1H), 
6.76(t, J=2.4Гц, 1H), 6.90-7.30(m, 6Н), 7.79(s, 1H), 
8.25(s, 1H). 

[0192] 
Приклади 27 та 28 
Синтез (Е)-(5R,8aS)-5-(4-фторфеніл)-2-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-3-ону та (Е)-
(5S,8aR)-5-(4-фторфеніл)-2-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-3-
ону 

 
[Формула 24] 

 
 
Синтез 1-[(2R*,6S*)-2-(4-фторфеніл)-6-

вінілпіперидин-1-іл]пропенону 
Акрилхлорид (0.31мл) додають до розчину 

(2R*,6S*)-2-(4-фторфеніл)-6-вінілпіперидину 
(520мг) та діізопропиламіиу (0.66мл) у метиленх-
лориді (10мл), реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі п'ять годин. Хлороформ та 
1N водний розчин соляної кислоти додають до 
реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу промивають на-
сиченим розчином бікарбонату натрію, сушать над 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (елюент:гептан -> геп-
тан:етилацетат =1:1), одержуючи 201мг цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.59-1.70(m, 1Н), 1.78-1.96(m, 4H), 2.40-2.47(m, 
1H), 4.85(dt, J=10.4, 1.2Гц, 1H), 4.93-5.01(m, 1H), 
5.03(d, J=17.2Гц, 1Н), 5.50(ddd, J=17.2, 10.4, 7.6Гц, 
1Н), 5.67-5.72(m, 2H), 6.36(dd, J=17.2, 1.6Гц, 1Н), 
6.60(dd, J=17.2, 10.4Гц, 1H), 6.98(t, J=8.3Гц, 2Н), 
7.26(dd, J=8.8, 5.6Гц, 2Н). 

[0193] 
(5R*,8aS*)-5-(4-фторфеніл)-6,7,8,8а-

сетрагідро-5Н-індолізин-3-ону 
Розчин 1-[(2R*,6S*)-2-(4-фторфеніл)-6-

вінілпіперидин-1-іл]пропенону (201мг) та трицикло-
гексилфосфін[1,3-біс(2,4,6-триметилфеніл)-4,5-
дигідроімідазол-2-іліден][бензиліден]рутеній (IV) 
діхлориду (33мг) у метиленхлориді (100мл) нагрі-
вають із зворотнім холодильником 17 годин. Реак-
ційному розчину дають охолонути до кімнатної 
температуру, а потім концентрують. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: гетган:еті/лацетат =4:1 -> етилацетат), 
одержуючи 105мг цільової сполуки. Характеристи-
ки сполуки настунні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.28-1.40(m, 1H), 1.60-1.81(m, 2Н), 1.86-1.94(m, 
1Η), 2.00-2.09(m, 1H), 2.11-2.19(m, 1H), 4.05(brd, 
J=12.8Гц, 1H), 4.50(dd, J=9.2, 3.2Гц, 1Н), 6.03(dd, 
J=6.0, 2.0Гц, 1Н), 6.98-7.04(m, 3H), 7.25(dd, J=7.2, 
5.6Гц, 2H). 

Синтез (5R*,8aS*)-5-(4-
фторфеніл)гексагідроіндохізин-3-ону 

Оксид платини(10мг) додають до розчину 
(5R*,8aS*)-5-(4-фторфеніл)-6,7,8,8а-тетрагідро-5Н-
індолізин-3-ону (105мг) у метанолі (5мл), реакцій-
ний розчин перемішують у потоці водню при кімна-
тній температурі три години. Реакційний розчин 
фільтруюсь крізь целіт, фільтрат концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 87мг цільової сполу-
ки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z234 [M
+
+H]. 

[0195] 
Синтез (5S*,8aR*)-5-(4-фторфеніл)-2-

йодгексагідроіндолізин-3-ону 
Йодтриметилсилан (0.08мл) додають до роз-

чину (5R*,8aS*)-5-(4-фторфеніл) гексагідроіндолі-
зин-3-ону (87мг) та Ν,Ν,Ν',N'-
тетраметилетилендіаміну (0.2мл) у метиленхло-
риді (5мл) при 0°С, реакційний розчин перемішу-
ють при 0°С 20 хвилин. Йод (142мг) додають до 
реакційного розчину, який далі перемішують при 
0°С 40 хвилин. Етилацетат та насичений розчин 
тіосульфату натрію додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу промивають розсолом, сушать над 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 120мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z360[M
+
+H]. 

[0196] 
Синтез діетил [(5S*,8aR*)-5-(4-фторфеніл)-3-

оксооктагідроіндолізин-2-іл]фосфонату 
Суміш (5S*,8aR*)-5-(4-фтороеніл)-2-

йодгексагідроіндолізин-3-ону (120мг) з триетилфо-
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сфітом (2мл) перемішують при 120°С 14 годин. 
Реакційному розчину дають охолонути до кімнат-
ної температура а потім концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 123мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z370 [M
+
+H]. 

[0197] 
Синтез (Е)-(5R*,8aS*)-5-(4-фторфеніл)-2-(1-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-3-ону 

Гідроксид літію моногідрат (42мг) додають до 
змішаного розчину діетил [(5S*,8aR*)-5-(4-
фторфєніл)-3-оксооктагідроіндолізин-2-
іл]фосфонату (123мг) та 3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензальдегіду (72мг) у тетрагідрофу-
рані (3мл) та етанолі (1мл), реакційний розчин пе-
ремішують при кімнатній температурі одну годину. 
Етилацетат та розсіл додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу сушать над сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (носій: Chromatorex NH; елю-
ент:гептан:етилацетат =1:1 -> етилацетат), одер-
жуючи 80мг цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z432 [М
+
+Н], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.34-1.45(m, 1Н), 1.42-1.54(m, 1H), 1.57-1.80(m, 

2Н), 1.91-2.15(m, 3Н), 2.30(s, 3H), 2.63-2.71(m, 1H), 
3.25(ddd, 16.8, 6.4, 1.6Гц, 1Н), 3.56-3.64(m, 1H), 
3.86 (s, 3Η), 4.36(dd, J=10.0, 3.2Гц, 1H), 6.92(brs, 
1H), 7.00-7.05(m, 3H), 7.08 (brd, J=9.2, 1H), 7.20 
(brs, 1Н), 7.24(d, J=9.2Гц, 1H), 7.28(dd, J=8.8, 5.6Гц, 
2Н), 7.72(s, 1H). 

[0198] 
Синтез (Ε)-(5R,8aS)-5-(4-фторфеніл)-2-{1-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-3-сну та (Ε)-
(5S,8aR)-5-(4-фторфеніл)-2-{1-[3-метокси-4-(4-

метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-3-ону 

Рацемат (Ε)-(5R*,8aS*)-5-(4-фторфеніл)-2-{1-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-3-ону, одержа-
ного вище (80мг), відокремлюють на 
CHIRALPAK™ ІА фірми Daicel Chemical Industries, 

Ltd. (2см 25см; рухома фаза: етанол) одержуючи 
цільову оптично активну сполуку з часом утриму-
вання 23 хвилин (28мг; >99% чистоти) та цільову 
оптично активну сполуку з часом утримування 26 
хвилин (26мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 23 хвилин (Приклад 
27) такі. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.34-1.45(m, 1Н), 1.42-1.54(m, 1Н), 1.57-1.80(m, 
2Н), 1.91-2.15(m, 3Н), 2.30(s, 3H), 2.63-2.71(m, 1Η), 
3.25(ddd, 16.8, 6.4, 1.6Гц, 1Н), 3.56-3.64(m, 1Н), 
3.86(s, 3Н), 4.36(dd, J=10.0, 3.2Гц, 1Н), 6.92 (brs, 
1H), 7.00-7.05(m, 3H), 7.08(brd, J=9.2, 1H), 7.20(brs, 
1H), 7.24(d, J=9.2Гц, 1Н), 7.28(dd, J=8.8, 5.6Гц, 2H), 
7.72(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 26 хвилин (Приклад 
28) такі. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (4. на млн.): 

1.34-1.45(m, 1Н), 1.42-1.54(m, 1H), 1.57-1.80(m, 
2Η), 1.91-2.15(m, 3Н), 2.30(s, 3Н), 2.63-2.71(m, 1H), 
3.25(ddd, 16.8, 6.4, 1.6Гц, 1H), 3.56-3.64(m, 1H), 
3.86(s, 3H), 4.36(dd, J=10.0, 3.2Гц, 1H), 6.92(brs, 
1H), 7.00-7.05(m, 3H), 7.08(brd, J=9.2, 1H), 7.20 
(brs, 1Н), 7.24(d, J=9.2Гц, 1H), 7.23(dd, J=8.8, 5.6Гц, 
2Н), 7.72(s, 1H). 

[0199] 
Приклади 29 та 30 
Синтез (Ε)-(6R,9aS)-3-[3-метокси-4-(4-метил-

1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(4-метоксифеніл)ок-
тагідрохінолізин-4-ону та (Е)-(6S,9aR)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
(4-метоксифеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

 
[Формула 25] 

 
 
Синтез 1-(4-метоксифеніл)гепта-5,6-дієніл-1-

аміку 462мг цільової сполуки одержують з (4-
метоксибензил)-(4-метоксибензиліден) аміну 
(600мг) та 6-йодгекса-1,2-дієну (500мг) за спосо-
бом, описаним у Journal of the American Chemical 
Society, 2003, vol.125, p.11956. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z201 [M
+
-NH3]. 

[0200] 
Синтез (2R*,6S*)-2-(4-метоксифеніл)-6-

вінілпіперидину 

Оцтову кислоту (0.12мл) додають до розчину 
дімеру алілпаладійхлориду (78мг) та 1,1'-
біс(діфенілфосфін)фероцену (236мг) у ΤГФ (50мл), 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі 10 хвилин. Розчин 1-(4-
метоксифеніл)гепта-5,6-дієніл-1-аміну (462мг) у 
ТГФ (10мл) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують при 70°С 15 годин. Реакційному 
розчину дають охолонути до кімнатної температу-
ри. Потім діетилетер та 1N водний розчин соляної 
кислоти додають до реакційного розчину, і водну 
фазу відокремлюють. Одержану водну фазу про-
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мивають діетилетером, а потім 5N розчин гідрок-
сиду натрію додають до водної фази, доводячи рН 
до 11 або менше. Хлороформ додають до водної 
фази, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу сушать над сульфатом магнію та 
концентрують під зниженим тиском, одержуючи 
320мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z218 [М
+
+Н]. 

[0201] 
Синтез 1-[(2R*,6S*)-2-(4-метоксифеніл)-6-

вінілпіперидин-1-іл]-3-бутен-1-ону 
Діетилціанофосфонат (0.67мл) додають до 

розчину (2R*,6S*)-2-(4-метоксифеніл)-6-
вінілпіперидину (320мг), вінілоцтової кислоти 
(0.37мл) та триетиламіну (1.23мл) у ДМФ (5мл), 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі дев'ять годин. Етилацетат та 1N водний 
розчин соляної кислоти додають до реакційного 
розчину, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу промивають насиченим роз-
чином бікарбонату натрію, сушать над сульфатом 
магнію, а потім концентрують під зниженим тис-
ком. Осад очищують колонковою хроматографією 
з силікагелем (елюент:гептан -> гептан:етилацетат 
=1:1) одержуючи 100мг цільової сполуки. Характе-
ристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z286[M
+
+H]. 

[0202] 
Синтез (6R*,9aS*)-6-(4-метоксифеніл)-

3,6,7,8,9,9a-гексагідрохінолізин-4-ону 
Розчин 1-[(2R*,6S*)-2-(4-метоксифеніл)-6-

вінілпіперидин-1-іл]-3-бутен-1-ону (100мг) та три-
циклогексилфосфін[1,3-біс(2,4,6-триметилфеніл)-
4,5-дигідроімідазол-2-іліден][бензиліден]рутеній 
(IV) діхлориду (30мг) у метиленхлориді (50мл) на-
грівають із зворотнім холодильником 1.5 години. 
Реакційному розчину дають охолонути до кімнат-
ної температури а потім концентрують. Осад очи-
щують колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент:гептан:етилацетат =4:1 -> етилацетат), 
одержуючи 28мг цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР(СDСІ3) δ (ч. на млн.): 

1.42-1.53(m, 1Н), 1.60-1.77(m, 2H), 1.82-1.91(m, 
1Н), 2.00-2.07(m, 1H), 2.17-2.27(m, 1H), 2.92-
3.10(m, 2H), 3.77(s, 3H), 4.25-4.35(m, 1H), 5.30(t, 
J=4.4Гц, 1Н), 5.66(brd, J=10.0Гц, 1H), 5.82-5.88(m, 
1H), 6.82(d, J=8.3Гц, 2Н), 7.11(d, J=8.8Гц, 2H). 

[0203] 
Синтез (6R*,9aS*)-6-(4-

метоксифеніл)октагідрохінолізин-4-ону 
Оксид платини (2мг) додаюсь до розчину 

(6R*,9аS*)-6-(4-метоксифеніл)-3,6,7,8,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-ону (28мг) у метанолі (5мл), 
реакційний розчин перемішують у потоці водню 
при кімнатній температурі 13 годин. Реакційний 
розчин фільтрують крізь целіт, фільтрат концент-
рують під зниженим тиском, одержуючи 23мг ці-
льової сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.34-1.44(m, 1Н), 1.47-1.86(m, 5H), 1.90-1.93(m, 
2H), 2.04-2.21(m, 2Н), 2.48-2.53(m, 2Н), 3.57-
3.66(m, 1H), 3.77(s, 3H), 5.38(t, J=3.2Гц, 1H), 6.82(d, 
J=8.3Гц, 2Н), 7.10(d, J=8.8,2H). 

[0204] 
Синтез (6R*,9aS*)-3-йод-6-(4-

метоксифеніл)октагідрохінолізин-4-ону 
Йодтриметилсилан (0.02мл) додають до роз-

чину (6R*,9aS*)-6-(4-
метоксифеніл)октагідрохінолізин-4-ону (23мг) та 
Ν,Ν,Ν',N'-тетраметилетилендіаміну (0.05мл) у ме-
тиленхлориді (3мл) при 0°С, реакційний розчин 
перемішують при 0°С 30 хвилин. Йод (34мг) дода-
ють до реакційного розчину, який далі перемішу-
ють при 0°С одну годину. Етилацетат та насиче-
ний розчин тіосульфату натрію додають до 
реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу промивають ро-
зсолом, сушать над сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском, одержуючи 
34мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 38 [M
+
+H]. 

[0205] 
Синтез діетил [(6S*,9aR*)-6-(4-метоксмфеліл)-

4-оксооктагідрохінолізин-3-іл]фосфонату 
Суміш (6R*,9aS*)-3-йод-6-(4-

метоксифеніл)октагідрохінолізин-4-ону (34мг) з 
триетилфосфітом (1мл) перемішують при 120°С 
п'ять годин. Реакційному розчину дають охолонути 
до кімнатної температури, а потім концентрують 
під зниженим тиском, одержуючи 35мг цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 396[M
+
+H]. 

[0206] 
Синтез (E)-(6R*,9aS*)-3-[3-метокси-4-(4-метил-

1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(4-
метоксифеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

Гідроксид літію моногідрат (11мг) додають до 
змішаного розчину діетил [(6S*,9aR*)-6-(4-
метоксифеніл)-4-оксооктагідрохінолізин-3-
іл]фосфонату (35мг) та 3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл) бензальдегіду (19мг) у тетрагідро-
фурані (2мл) та етанолі (0.5мл), реакційний розчин 
перемішують при кімнатній температурі три годи-
ни. Етилацетат та розсіл додають до реакційного 
розчину, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу сушать над сульфатом маг-
нію а потім концентрують під зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією з 
силікагелем (носій: Chromatorex NH; елюент: геп-
тан:етилацетат =1:1 -> етилацетат), одержуючи 
28мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 458 [M
+
+H]. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.39-1.49(m, 1Н), 1.52-1.76(m, 4H), 1.98-2.05(m, 

1H), 2.18-2.24(m, 2H)2.32(s, 3H), 2.66-2.76(m, 1H), 
3.09(brd, J=16.0Гц, 1H), 3.75-3.84(m, 4H), 3.83(s, 
3H), 5.56(brt, J=3.2Гц, 1H), 6.85(d, J=8.8Гц, 2H), 
6.94(brs, 1H), 7.03 (brs, 1H), 7.04 (brd, J=8.0Гц, 1Н), 
7.16(d, J=8.8Гц,2H), 7.24(d, J=8.0Гц, 1H), 7.78 (s, 
1H), 7.81 (brd, J=2.4Гц, 1Н). 

[0207] 
Синтез (Ε)-(6R,9aS)-3-[3-метокси-4-(4-метил-

1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(4-
метоксифеніл)октагідрохінолізин-4-ону та (Е)-
(6S,9аR)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл) 
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бензиліден]-6-(4-метоксифеніл)октагідрохінолізин-
4-ону 

Рацемат (Ε)-(6R*,9aS*)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(4-
метоксифеніл)октагідрохінолізин-4-ону, одержано-

го вище (28мг), відокремлюють на CHIRALPAK  
AD-Η фірми Daicel Chemical Industries, Ltd. 

(2см 25см; рухома фаза: етанол) одержуючи ці-
льову оптично активну сполуку з часом утриму-
вання 19 хвилин (9.8мг; >99% чистоти) та цільову 
оптично активну сполуку з часом утримування 32 
хвилин (8.6мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 19 хвили (Приклад 
29) такі. 

ESI-MS; m/z 458 [М
+
+Н].

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.39-1.49(m, 1Н), 1.52-1.76(m, 4Η), 1.98-2.05(m, 

1Н), 2.18-2.24(m, 2Н), 2.32(s, 3H), 2.66-2.7 6(m, 1H), 
3.09(brd, 16.0Гц, 1Н), 3.75-3.84(m, 4H), 3.85(s, 3H), 
5.56(brt, J=3.2Гц, 1H), 6.85 (d, J=8.8Гц,2H), 
6.94(brs, 1Н), 7.03(brs, 1H), 7.04(brd, J=8.0Гц, 1Н), 

7.16(d, J=8.8Гц, 2Н), 7.24(d, J=8.0Гц, 1H), 7.78(s, 
1H), 7.81(brd, J=2.4Гц, 1Н). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 32 хвилин (Приклад 
30) такі. 

ESІ-MS; m/z 458 [М
+
+Н] 

1
Η-ΗΜΡ (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.39-1.49(m, 1H), 1.52-1.76(m, 4H), 1.98-2.05(m, 

1H), 2.18-2.24(m, 2H), 2.32(s, 3H), 2.66-2.76(m, 1Η), 
3.09(brd, 16.0Гц, 1H), 3.75-3.84(m, 4H), 3.85(s, 3H), 
5.56(brt, J=3.2Гц, 1H), 6.85(d, J=8.8Гц, 2Н), 6.94 
(brs, 1H), 7.03 (brs, 1H), 7.04 (brd, J=8.0Гц, 1Н), 
7.16(d, J=8.8Гц, 2H), 7.24 (d, J=8.0Гц, 1H), 7.78(s, 
1H), 7.81 (brd, J=2.4Гц, 1Н) 

[0208] 
Приклади 31 та 32 
Синтез (E)-(4S,10aS)-4-(4-фторфеніл)-7-[1-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден] 
октагідропіридо[1,2-а]азепин-6-ону та (Е)-(4R, 
10aR)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-4-(4-метил-
1H-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідропіридо[1,2-
а]азепин-6-ону

 
[Формула 26] 

 
Синтез 1-[(2R*,6S*)-2-(4-фторфеніл)-6-

вілілпіперидин-1-іл]-4-пентен-1-ону 
До розчину (2R*,6S*)-2-(4-фтороеніл)-6-

вінілпіперидину (460мг) та діізопроплламін 
(0.59мл) у метиленхлориді (10мл) додають 4-
пентеноїлхлорид, (0.37мл), реакційний розчин пе-
ремішують при кімнатній температурі 1.5 години. 
Хлороформ та 1N водний розчин соляної кислоти 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають насиченим розчином бікарбонату натрію, 
сушать над сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском. Осад очищують колон-
ковою хроматографією з силікагелем (елю-
ент:гептан -> гептан:етилацетат =1:1) одержуючи 
307мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 288 [M
+
+H]. 

[0209] 
Синтез (4R*,10aS*)-4-(4-фторфеніл)-

1,3,4,7,8,10а-гексагідро-2Н-піридо[1,2-а]азепин-6-
ону 

Розчмн 1-[(2R*,6S*)-2-(4-фторфеміл)-6-
вінілпіперидин-1-іл]-4-пентен-1-ону (307мг) та три-
циклогексилфосфін[1,3-біс (2,4,6-триметилфеніл)-
4,5-дигідроімідазол-2-іліден][бензиліден]рутеній 
(ІV) діхлориду (64мг) у метиленхлориді (150мл) 
нагрівають із зворотнім холодильником 25 годин. 
Реакційному розчину дають охолонути до кімнат-
ної температури, а потім концентрують. Осад 

очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (елюент:гептан: етилацетат =4:1 -> етилаце-
тат), одержуючи 146мг цільової сполуки. Характе-
ристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 260 [М
+
+Н], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

da млн.): 
1.46-1.78(m, 4H), 2. 00-2.10(m, 1Н), 2.20-

2.30(m, 1Н), 2.45-2.4 7(m, 3Н), 3.26(td, J=12.8, 
5.2Гц, 1Н), 4.68-4.76(m, 1Н), 5.39-5.45(m, 1Н), 5.71-
5.80(m, 2Н), 6. 95 (t, J=3.8Гц, 2Н), 7.25(dd, J=8.8, 
5.2Гц, 2H). 

[0210] 
Синтез (4R*,10aR*)-4-(4-фторфеніл)октагідро-

піридо[1,2-а]азепин-6-ону 
Оксид платини (10мг) додають до розчину 

(4R*,10aS*)-4-(4-фторфеніл)-1,3,4,7,8,10а-
гексагідро-2Н-піридо[1,2-а]азепин-6-ону (146мг) у 
метанолі (5мл), реакційний розчин перемішують у 
потоці водню при кімнатній температурі 25 годин. 
Реакційний розчин was фільтрують крізь целіт, 
фільтрат концентрують під зниженим тиском, оде-
ржуючи 140мг цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESl-MS; m/z 262 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 1.20-1.32(m, 1Н), 1.40-1.74(m, 6Н), 1.80-
1.97(m, 3Н), 1.98-2.08(m, 1Η), 2.30-2.41(m, 1H), 
2.59-2.75(m, 2H), 3.68(td, J=10.0, 5.6Гц, 1H), 5.87(d, 
J=6.0Гц, 1H), 6.97(t, J=8.8Гц, 2Н), 7.32(dd, J=8.8, 
5.6Гц, 2Н). 

[0211] 
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Синтез (4R*,10aS*)-4-(4-фторфеніл)-7-
йодоктагідропіридо[1,2-а]азепин-6-ону 

Йодтриметилсилан (0.11мл) додають до роз-
чину (4R*,10aR*)-4-(4-
фторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]азепин-6-ону 
(140мг) та Ν,Ν,Ν',Ν'-тетраметилетилендіаміну 
(0.28мл) у метиленхлориді.15мл) при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при 0°С 30 хвилин. Йод 
(204мг) додають до реакційного розчину, який далі 
перемішують при 0°С одну годину. Етилацетат та 
насичений розчин тіосульфату натрію додають до 
реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу промивають ро-
зсолом, сушать над сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском, одержуючи 
208мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 388 [M
+
+H]. 

[0212] 
Синтез діетил [(4R*,10aS*)-4-(4-фторфеніл)-6-

оксодекагідропіридо[1,2-а]азепин-7-іл]фосфонату 
Суміш (4R*,10aS*)-4-(4-фторфеніл)-7-
йодоктагідрспіридо[1,2-а]азепин-6-ону (203мг) з 
триетилфосфітом (2мл) перемішують при 120°C 
1.5 години. Реакційному розчину дають охолонути 
до кімнатної температури, а потім концентрують 
під зниженим тиском, одержуючи 213мг цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESl-MS; m/z 398 [M
+
+H]. 

[0213] 
Синтез (E)-(4S*,10aS*)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропіридо[1,2-а]азепин-6-ону 

Гідроксид літію моногідрат (68мг) додають до 
змішаного розчину діетил [(4R*,10aS*)-4-(4-
фторфенхл)-6-оксодекагідропіридо[1,2-а]азепин-7-
іл]фосфонату (213мг) та 3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензальдегіду (116мг) у тетрагідро-
фурані (6мл) та етанолі (1.5мл), реакційний розчин 
перемішують при кімнатній температурі 25 годин. 
Етилацетат та розсіл додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу сушать над сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (носій: Chromatorex ΜΗ; елюент: геп-
тан:етилацетат =1:1 -> етилацетат), одержуючи 
125мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 460 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.37-1.46(m, 1Н), 1.49-1.75(m, 4H), 1.84-1.98(m, 

2H), 1.99-2.10(m, 1H), 2.2 4-2.31(m, 2H), 2.33(s, 3H), 
2.59-2.65(m, 2H), 3.85(s, 3H), 3.88-3,97(m, 1Н), 5.8 
4(dd, J=7.2, 2.4Гц, 1H), 6.93 (brs, 1H), 6.99(t, 
J=8.8Гц, 2H), 7.02(brs, 1H), 7.04(d, J=1.6Гц, 1H), 
7.08(dd, J=8.4, 1.6Гц, 1Н), 7.23(d, J=8.4Гц, 1H), 7.4 
9(dd, J=8.8, 5.6Гц, 2Н), 7.81(brs, 1H). 

[0214] 
Синтез (Ε)-(4S,10aS)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропіридо[1,2-а]азепин-6-ону 
та (Е)-(4R,10aR)-4-(4-фторфеніл)-7-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропіридо[1,2-а]азепин-6-ону 

Рацемат (Ε)-(4S*,10aS*)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропіридо[1,2-а]азепин-6-ону, 
одержаного вище (60мг), відокремлюють на 

CHIRALCEL™ OD-Н фірми (2см 25см; рухома 
фаза: гексан:етанол =8:2) одержуючи цільову оп-
тично активну сполуку з часом утримування 12 
хвилин (7.9мг; >99% чистоти) та цільову оптично 
активну сполуку з часом утримування 15 хвилин 
(7.7мг; >94% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 12 хвилин (Приклад 
31) такі. 

ESl-MS; m/z 460 [М
+
+Н], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.37-1.46(m, 1Н), 1.49-1.75(m, 4H), 1.84-1.98(m, 

2H), 1.99-2.10(m, 1H), 2.24-2.31(m, 2H), 2.33(s, 3H), 
2.59-2.65(m, 2H), 3.85(s, 3H), 3.88-3.97(m, 1H), 
5.84(dd, J=7.2, 2.4Гц, 1Н), 6.93(brs, 1H), 6.99(t, 
J=8.8Гц,2H), 7.02(brs, 1H), 7.04(d, J=1.6Гц, 1H), 
7.08(dd, J=8.4, 1.6Гц, 1Н), 7.23(d, J=8.4Гц, 1H), 
7.49(dd, J=8.8, 5.6Гц, 2H), 7.81(brs, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 15 хвилин (Приклад 
32) такі. 

ESI-MS; m/z 460[M
+
+H].

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на 

млн.): 
1.37-1.46(m, 1Н), 1.49-1.75(m, 4H), 1.84-1.9 

3(m, 2H), 1.99-2.10(m, 1Н), 2.24-2.31(m, 2H), 2.33(s, 
3H), 2.59-2.65(m, 2H), 3.85(s, 3H), 3.88-3.97(m, 1H), 
5.84(dd, J=7.2, 2.4Гц, 1Н), 6.93(brs, 1H), 6.99(t, 
J=8.8Гц, 2H), 7.02(brs, 1H), 7.04(d, J=1.6Гц, 1H), 
7.08 (dd, J=8.4, 1.6Гц, 1Н), 7.23 (d, J=8.4Гц, 1H), 
7.49(dd, J=8.8, 5.6Гц, 2H), 7.81(brs, 1H). 

[0215] 
Приклад 33 
Синтез (Ε)-(5R, 7aS)-5-(3,4-дифторфенiл)-2-[З-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіролідин-3-онy 

[Формула 27] 

 
Синтез метил (S)-2-трет-бутоксикарбоніламін-

5-(3,4-дифторфеніл)-5-оксопентаноату 
До розчину 1-трет-бутилефір-2-метилефіру 

(S)-5-оксопіролідин-1,2-дикарбонової кислоти 
(5.5г) у тетрагідрофурані (100мл) додають по кра-
плинах 3,4-дифторфенілмагнійбромид (0.5Μ роз-
чин у тетрагідрофурані; 50мл) при -40°С протягом 
10 хвилин, реакційний розчин перемішують при 
температурі від -40°C до 0°С дві години. Воду до-
дають до розчину малими порціями, після чого 
розчин екстрагують етилацетатом. Екстракт про-
мивають розсолом, сушать над безводним суль-
фатом магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (гептан-етилацетат), одержую-
чи 3.0г цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 
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ESI-MS; m/z 380 [M
+
+Na] 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.41(s, 9H), 1.75-2.12(m, 1H), 2.20-2.50(m, 1H), 

2.92-3.16(m, 2Н), 3.76(s, 3H), 4.33(s,1Н), 5.16(s, 
1Н), 6.90-7.85(m, 3H). 

[0216] 
Синтез 1-трет-бутилефір-2-метилефіру 

(2S,5R)-5-(3,4-дифторфеніл)піролідин-1, 2-
дикарбонової кислоти 

Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 
(92.3мл) додають по краплинах до розчину метил 
(S)-2-трет-бутоксикарбоніламін-5-(3,4-
дифторфеніл)-5-оксопентаноату (8.0г) в етилаце-
таті (90мл) пру кімнатній температурі, й розчин 
перемішують при кімнатній температурі 12 годин. 
Реакційний розчин концентрують під зниженим 
тиском, одержуючи 5.4г жовтої олії. Сирий продукт 
розчиняюсь у етилацетаті (100мл). Насичений ро-
зчин бікарбонату натрію (100мл) додають по крап-
линах, і реакційний розчин перевішують при кімна-
тній температурі 20 хвилин. Реакційний розчин 
екстрагують етилацетатом. Екстракт промивають 
розсолом, сушать над безводним сульфатом маг-
нію, а потім сушать над безводним хлоридом маг-
нію та одержуючи 4.8г рожевої олії. Одержану ро-
жеву олію (1г) розчиняють у етилацетаті (30мл). 
Паладій-вуглець з вмістом 50% води, 130мг) до-
дають до розчину, й реакційний розчин перемішу-
ють в атомосфері водню чотири години. Паладій-
вуглець з реакційного розчину видаляють фільт-
рацією крізь целіт, фільтрат концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 1.0г жовтої олії. 
Одержану жовту олію розчиняють у ДМФ (20мл). 
Триетиламін (1.87мл) та ді-трет-бутилдікарбонат 
(1.96г) додають до розчину, і реакційний розчин 
перемішують при кімнатній температурі три доби. 
Реакційний розчин виливають до води, після чого 
екстрагують етилацетатом. Екстракт промивають 
розсолом, сушать над безводним сульфатом маг-
нію, а потім концентрують під зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією з 
силікагелем (гептан-етилацетат), одержуючи 0.83г 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

ESI-MS; m/z 364 [M
+
+Na]. 

1
Н-ЯМР (CD3OD) δ 

(ч. на млн.): 
1.18 and 1.40(s, 9H), 1.80-1.90(m, 1Η), 1.93-

2.10(m, 1H), 2.20-2.30(m, 1H), 2.30-2.45(m, 1H), 
3.80(s, 3Н), 4.20-4.50(m, 1H), 4.73-4.95(m, 1H), 
7.30-7.28(m, 1H), 7.28-7.40(m, 1H), 7.52-7.70(m, 
1H). 

[0217] 
Синтез трет-бутил(Ε)-(2R,5S)-2-(3,4-

дифторфеніл)-5-(2-
метоксикарбонілвініл)піролідин-1-карбоксилату 

Борогідрид літію (212мг) додають до розчину 
1-трет-бутилефір-2-метил ефіру (2S,5R)-5-(3,4-
дифторфеніл)піролідин-1,2-дикарбонової кислоти 
(0.83г) у тетрагідрофурані (10мл) при 0°С, і реак-
ційний розчин перемішують при кімнатній темпе-
ратурі 12 годин. Реакційний розчин додають до 
крижаної води, після чого екстрагують етилацета-
том. Екстракт промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском, одержуючи 1.0г спирто-

вої сполуки. DMSO (0.34мл) додають по краплинах 
до розчину оксалілхлориду (0.41мл) у діхлорметані 
(15мл) при -70°С, реакційний розчин перемішують 
при тій самій температурі три хвилини. Розчин 
зазначеної спиртової сполуки (1.0г) у діхлорметані 
(10мл) додають по краплинах при -60°С, реакцій-
ний розчин перемішують при тій самій температурі 
15 хвилин. Триетиламін (3.11мл) додають по крап-
линах до розчину й реакційний розчин перемішу-
ють при температурі від -60°С до 0°С 30 хвилин. 
Реакційний розчин виливають до води, після чого 
екстрагують етилацетатом. Екстракт промивають 
розсолом, сушать над безводним сульфатом маг-
нію, а потім концентрують під зниженим тиском, 
одержуючи 1.0г альдегідної сполуки. Гідрид натрію 
(60% олія, 0.272г) додають до розчину триметил-
фосфонацетату (1.86г) у ДМФ (20мл) при кімнатній 
температурі, реакційний розчин перемішують 20 
хвилин. Цей розчин додають до розчину альдегіду 
(1.0г) у ДМФ (10мл), реакційний розчин перемішу-
ють при кімнатній температурі три години. Реак-
ційний розчин виливають до води, після чого екст-
рагують етилацетатом. Екстракт промивають 
розсолом, сушать над безводним сульфатом маг-
нію, а потім концентрують під зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією) з 
силікагелем (гептан-етилацетат), одержуючи 0.95г 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

ESI-MS; m/z 390[M
+
+Na]. 

1
Н-ЯМР(СDСI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.10-1.60(m, 9H), 1.80-1.92(m, 2H), 2.06-2.20(m, 

1H), 2.24-2.3 6(m, 1Н), 3.78(s, 3H), 4.40-5.00(m, 2Н), 
6.33(d, J=14.8Гц, 1H), 6.90-7.20(m, 4H). 

[0218] 
Синтез трет-бутил(2R,5S)-2-(3,4-

дифторфеліл)-5-(2-
метоксикарбонілетил)піролідин-1-карбоксилату 

Паладій-вуглець (з вмістом 50% води, 124мг) 
додають до розчину трет-бутил (Е)-(2R,5S)-2-(3,4-
дифторфеніл)-5-(2-метоксикарбонілвініл) піролі-
дин-1-карбоксилату (0.95г) в етилацетаті (30мл), 
реакційний розчин перемішують в атомосфері во-
дню при кімнатній температурі шість годин. Пала-
дій-вуглець з реакційного розчину видаляють фі-
льтрацією крізь целіт, фільтрат концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 0.90г цільової спо-
луки. Характеристики сполуки наступи: 

ESI-MS; m/z 392 [M
+
+Na|. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.10-1.50(m, 9Н), 1.60-1.70(m, 1Н), 1.70-1.90(m, 

2H), 1.94-2.06(m, 1H), 2.16-2.32(m, 2H), 2.36-
2.50(m, 2H), 3.70(s, 3H), 3.98(s, 1H), 4.10-4.90(m, 
1H), 6.90-7.25(m, 3H). 

[0219] 
Синтез (5R,7aS)-5-(3,4-

дифторфеніл)гексагідропіролідин-3-ону 
Трет-бутил (2R,5S)-2-(3,4-дифторфеніл)-5-2-

метоксикарбонілетил)піролідин-1-карбоксилат 
(0.95г) розчиняють у етилацетаті (10мл). Розчин 
4N соляної кислоти в етилацетаті (10мл) додають 
туди, реакційний розчин перемішують при 50°С 
три години. Реакційний розчин концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 1.2г жовтої олії. 
Одержану жовту олію розчиняють ε етанолі 
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(10мл). 5N розчин гідроксиду натрію (10мл) дода-
ють туди, реакційний розчин перемішують при 
50°С дві години. Реакційний розчин охолоджують 
до 0°С та нейтралізують 5N соляною кислотою. 
Peaкційний розчин концентрують під зниженим 
тиском, осад суспендують у діхлорметані (40мл). 
Тіонилхлорид (2.55мл) додають туди, реакційний 
розчин перемішують при 50°С одну годину. Реак-
ційний розчин концентрують лід зниженим тиском, 
осад суспендують у діхлорметані; 10мл), після 
чого 5N розчин гідроксиду натрію(10мл). Реакцій-
ний розчин перемішують при кімнатній температу-
рі 30 хвилин, а потім виливають до крижаної води, 
після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем [гептан-етилацетат), 
одержуючи 620мг цільової сполуки. Характеристи-
ки сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 238 [М
+
+Н], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.55-1.70(m, 1Н), 1.85-2.05(m, 3H), 2.30-2.40(m, 

1Н), 2.50-2.70(m, 2H), 2.70-2.85(m, 1H), 4.03-
4.17(m, 1Н), 4.61(d, J=9.2Гц, 1H), 6.89-7.02(m, 2H), 
7.07-7.15(m, 1H). 

[0220] 
Синтез діетил[(5R,7aS)-5-(3,4-дифторденіл)-3-

оксогексагідропіролідин-2-іл]фосфонату 
Йодтриметилсилан (0.17мл) додають до роз-

чину (5R,7aS)-5-(3,4-
дифторфеніл)гексагідропіролідин-3-ону (210мг) та 
Ν,Ν,Ν',N'-тетраметилетилендіаміну (0.451мл) у 
діхлорметані (5мл) при 0°С, реакційний розчин 
перемішують при 0°С 30 хвилин. Йод (303мг) до-
дають до реакційного розчину при 0°С, реакційний 
розчин перемішують при тій самій температурi 40 
хвилин. Реакційний розчин додають до крижаного 
розчину тіосульфату натрію, після чого екстрагу-
ють етилацетатом. Екстракт промивають 1N соля-
ною кислотою та розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 320мг йодної сполуки. 
Розчин одержаної йодної сполуки (320мг) у трие-
тилфосфіт (5мл) перемішують при 130°С дві годи-
ни. Реакційний розчин повертають до кімнатної 
температури та концентрують під зниженим тис-
ком. Осад очищують колонковою хроматографією 
з силікагелем (гептан-етилацетат), одержуючи 
328мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 374 [М
+
+Н], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.30-1.40(m, 6Н), 1.60-1.75(m, 1Н), 1.80-2.13(m, 

2H), 2.20-2.40(m, 1Η), 2.50-2.75(m, 2H), 3.30-
3.50(m, 1Н), 4.00-4.30(m, 5H), 4.64(d, J=8.8Гц, 1Н), 
6.90-7.17(m, 3Η). 

[0221] 
Синтез (E)-(5R,7aS)-5-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-

меткси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіролідин-3-ону 

Гідроксид літію (66.8мг) додають до змішаного 
розчину 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегіду (200мг) та діетил[(5R,7S|-5-(3,4-
дифторфеніл)-3-оксо гексагідропіролідин-2-

іл]фосфонату (328мг) у тетрагідрофурані (1мл) та 
етанолі (4мл), реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі 12 годин. Реакційний розчин 
додають до крижаного розчину бікарбонату на-
трію, після чого екстрагують етилацетатом. Екст-
ракт промивають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (гептан-етилацетат), оде-
ржуючи 300мг сирої цільової сполуки. Сирий 
продукт (15мг) повторно очищують у препаратив-

ній колонці оптичного розчинення (CHIRALPAK  
ΘΑ фірми Daicel Chemical Industries, Ltd. 

(2см 25см), етанол-гексан), одержуючи 6.0мг ці-
льової сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 436[M
+
+H], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.70-1.84(m, 1Н), 2.11(dd, J=12.8, 7.2Гц, 1Н), 

2.18(quint, J=6.0Гц, 1H), 2.32(s, 3H), 2.60-2.76(m, 
1Н), 2.93(ddd, J=3.6, 6.8, 16.4Гц, 1Н), 3.40(ddd, 
J=2.0, 5.4, 16.4Гц, 1H), 3.89(s, 3H), 4.11(sext, 
J=6.0Гц, 1Н), 4.79(d, J=9.2Гц, 1H), 6.92-7.04(m, 3H), 
7.09(d, J=1.2Гц, 1H), 7.08-7.18(m, 2H), 7.20-7.2 3(m, 
1H), 7.28(d, J=8.0Гц,1Н), 7.77 (d, J=1.2Гц, 1H). 

[0222] 
Приклад 34 
Синтез (Е)-(3R,9aR)-3-(3,4-дифторфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропірол[1,2-а]азепин-5-ону 

[Формула 28] 

 
Синтез трет-бутил (2R,5R)-2-(3,4-

дифторфеніл)-5-{(Е)-4-метоксикарбоніл-3-
бутенил}піролідин-1-карбоксилату 

Розчин трет-бутил (2R,5S)-2-(3,4-
дифторфеніл)-5-(2-
метоксикарбонілетил)піролідин-1-карбоксилату 
(2.0г) у тетрагідрофурані [50мл) додають по крап-
линах до розчину алюмогідриду літію (0.268г) у 
тетрагідрофурані (75мл) при 0°С, реакційний роз-
чин, перемішують при тій самій температурі 30 
хвилин. Воду (0.27мл), 15% розчин гідроксиду на-
трію (0.27мл) та воду (0.81мл) послідовно додають 
до реакційного розчину, який далі перемішують 20 
хвилин. Потім відфільтровують крізь целіт осад 
неорганічних солей з реакційного розчину, а філь-
трат концентрують, одержуючи 1.8г спиртової спо-
луки. DMSO (0.678мл) додають по краплинах до 
розчину оксалілхлориду (0.819мл) у діхлорметані 
(40мл) при -70°С, реакційний розчин перемішують 
при тій самій температурі три хвилини. Розчин 
спиртової сполуки, одержаної вище 1(.8г) у діхло-
рметані (10мл) додають по краплинах до реакцій-
ного розчину при -60°С, реакційний розчин пере-
мішують при тій самій температурі 15 хвилин. 
Триетиламін (6.21мл) додають по краплинах до 
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розчину, реакційний розчин перемішують при тем-
пературі від -60°С до 0°С 30 хвилин. Реакційний 
розчин виливають до води, після чого екстрагують 
етилацетатом. Екстракт промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
сушать над безводним хлоридом магнію та одер-
жуючи 2.0г альдегідної сполуки. Гідрид натрію 
(60% олія, 0.278г) додають до розчину триметил-
фосфонацетату (1.27г) у ДМФ (20мл) при кімнатній 
температурі, реакційний розчин перемішують 20 
хвилин. Реакційний розчин подають до розвину 
одержаного альдегіду (1.8г) у ДМФ (10мл), і суміш 
перемішують при кімнатній температурі три годи-
ни. Реакційний розчин виливають до води, після 
чого екстрагують етилацетатом. Екстракт проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (гептан-етилацетат), одержую-
чи 1.3г цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESl-MS; m/z 418 [M
+
+Na]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 1.00-1.50(m, 9Н), 1.56-1.90(m, 3H), 1.96-
2.16(m, 2Н), 2.20-2.44(m, 3Н), 3.71(s, 3H), 3.90-
4.00(m, 1Н), 4.74(s,1Н), 5.92(d, J=15.6Гц, 1Н), 7.00-
7.25(m, 4Н). 

[0223] 
Синтез трет-бутил(2R,5R)-2-(3,4-

дифторфеніл)-5-(4-
метоксикарбонілбутил)піролідин-1-карбоксилату 

Паладій-вуглець (з вмістом 50% воли, 0.376г) 
додають до розчину трет-бутил (2R,5R)-2-(3,4-
дифторфеніл)-5-{(Е)-4-метоксикарбоніл-3-
бутенил}піролідин-1-карбоксилату (1.3г) з етила-
цетаті (50мл), реакційний розчин перемішують в 
атмосфері водню при кімнатній температурі шість 
годин. Паладій-вуглець з реакційного розчину від-
фільтровують крізь, а фільтрат концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 1.3г цільової сполу-
ки. 

ESI-MS; m/z 420 [M
+
+Na|. 

1
Η-ΗΜΡ (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.00-2.10(m, 18Н), 2.26-2.40(m, 1Н), 2.37(t, 

J=7.2Гц, 2Н), 3.66(s, 3H), 3.86-3.90(m, 1H), 4.66-
4.80(m, 1H), 7.00-7.26(m, 3H). 

[0224] 
Синтез (3R, 9aR)-3-(3,4-дифторфеніл) октагід-

ропірол[1,2-а]азепин-5-ону 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(3.16мл) додають до розчину трет-бутил (2R,5R)-2-
(3,4-дифторфеніл)-5-(4-
метоксикарбонілбутил)піролідин-1-карбоксилату 
(0.30г) в етилацетаті (10мл). Реакційний розчин 
перемішують при 50°С три години, а потім концен-
трують під зниженим тиском, одержуючи 0.24г жо-
втої олії. 5N розчин гідроксиду натрію (2.0мл) до-
дають до розчину одержаної жовтої олії (0.24г) в 
етанолі (3.2мл), реакційний розчин перемішують 
при 50°С дві години. Реакційний розчин охоло-
джують до 0°С та нейтралізують 5N соляною кис-
лотою. Peaкційний розчин концентрують під зни-
женим тиском, осад суспендують у діхлорметані 
(13.5мл). Тіонилхлорид (0.36мл) додають до роз-
чину, реакційний розчин перемішують при 50°С 
одну годину. Реакційний розчин концентрують під 

зниженим тиском, осад суспендують у діхлормета-
ні (10мл). 5N розчин гідроксиду натрію (5мл) до-
дають до розчину. Реакційний розчин перемішу-
ють при кімнатній температурі 30 хвилин, а потім 
виливають до крижаної води, після чого екстрагу-
ють етилацетатом. Екстракт промивають розсо-
лом, сушать над безводним сульфатом магнію, а 
потім концентрують гід зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (гептан-етилацетат), одержуючи 0.62г цільо-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 531 [2M
+
+H]. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.4 6-1.74(m, 4H), 1.86-2.22(m, 6H), 2.43-

2.53(m, 1Н), 2.66(dd, J=7.2,14.4Гц, 1Н), 3.76-
3.88(m, 1H), 5.25(d, J=7.6Гц, 1Н), 6.93-6.99(m, 1H), 
7.00-7.13(m, 2H). 

[0225] 
Синтез діетил[(3R,9aR)-3-(3,4-дифтороеніл)-5-

oксооктагідропірол[1,2-а]азепин-6-іл]фосфонату 
Йодтриметилсилан (0.109мл) додають до роз-

чину (3R,9aR)-3-(3,4-
дифторфеиіл)октагідропірол[1,2-а]азепин-5-ону 
(0.15г) та Ν,Ν,Ν',Ν'-тетраметилетилендіаміну 
(0.29мл) у діхлорметані (3.57мл) при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при 0°С 30 хвилин. Йод 
(0.194г) додають до реакційного розчину при 0°С, 
реакційний розчин перемішують при тій самій тем-
пературі 40 хвилин. Реакційний розчин додають до 
крижаного розчину тіосульфату натрію, після чого 
екстрагують етилацетатом. Екстракт промивають 
1N соляною кислотою та розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском, одержуючи 0.25г йодної 
сполуки. Розчин одержаної йодної сполуки (0.25г) 
у триетилфосфіті (7мл) перемішують при 130°С дві 
години. Реакційний розчин повертають до кімнат-
ної температури та концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (гептан-етилацетат), одержую-
чи 0.25г цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 402 [M
+
+H]. 

[0226] 
Синтез (Е)-(3R,9aR)-3-(3,4-дифторфеніл)-6 -[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропірол[1,2-а]азепин-5-ону 

Гідроксид літію (0.0668г) додають до змішано-
го розчину 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегіду (0.20г) та діетил[(3R,9aR)-3-(3,4-
дифторфеніл)-5-окссоктагідропірол[1,2-а]азепин-6-
іл]фосфонату (0.25г) у тетрагідрофурані (1мл) та 
етанолі (4мл), реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі 12 годин. Реакційний розчин 
додають до крижаного розчину бікарбонату на-
трію, після чого екстрагують етилацетатом. Екст-
ракт промивають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (гептан-етилацетат), оде-
ржуючи 0.20г цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESl-MS; m/z 464 [М
+
+Н], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
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1.70-2.40(m, 9H), 2.31(s, 3H), 2.90-3.00(m, 1Н), 
3.85(s, 3H), 3.84-3.98(m, 1Н), 5.28-5.34(m, 1Н), 
6.94(s, 1H), 6.98-7.18(m, 6Η), 7.22-7.30(m, 1Н), 
7.74(s, 1Н). 

[0227] 
Приклад 35 
Синтез метил(Е)-4-{(4S*,9aR*)-7-[3-метокси-4-

(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
оксооктагідрохінолізин-4-іл}бензоату 

[Формула 29] 

 
Синтез 1-(4-карбометоксифеніл)гепта-5,6-

дієніл-1-аміну 
595мг цільової сполуки одержують з (4-

карбометоксибензил)-(4-
карбометоксибензиліден)аміну (985мг) та 6-
йодгекса-1,2-дієну (723мг) за способом, описаним 
у Journal of the American Chemical Society, 2003, 
vol.125, p.11956. Характеристика сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 229[M
+
-NH3]. 

[0228] 
Синтез (2R*,6S*)-2-(4-карбометоксифеніл)-5-

вінілпіперидину 
Оцтову кислоту (0.2мл) додають до розчину 

дімеру алілпаладійхлориду (116мг) та 1,1'-
біс(діфенілфосфін)фероцену (350мг) у ТГФ (50мл), 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі 10 хвилин. Розчин 1-(4-
карбометоксифеніл)гепта-5,6-дієніл-1-аміну 
(595мг) у ТГФ (10мл) додають до реакційного роз-
чину, який далі перемішують при 70°С 18 годин. 
Реакційному розчину дають охолонути до кімнат-
ної температури. Потім діетилетер та 1N водний 
розчин соляної кислоти додають до реакційного 
розчину, і водну фазу відокремлюють. Одержану 
водну фазу промивають діетилетером, а потім 5N 
розгин гідроксиду натрію додають до водної фази, 
доводячи рН до 11 або менше. Хлороформ дода-
ють до водної фази, і органічну фазу відокремлю-
ють. Одержану органічну фазу сушать над суль-
фатом магнію та концентрують під зниженим 
тиском, одержуючи 422мг цільової сполуки. Харак-
теристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 246[M
+
+H]. 

[0229] 
Синтез 1-[(2R*,6S*)-2-(4-карбометоксифеніл)-

6-вінілпіперидин-1-іл]-3-бутен-1-ону 
Діетилціанофосфонат (0.78мл) додають до 

розчину (2R*,6S*)-2-(4-карбометоксифеніл)-6-
вінілпіперидину (422мг), вінілоцтової кислоти 
(0.44мл) та триетиламіну (1.44мл) у ДМФ (5мл), 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі одну годину. Етилацетат та 1N водний 
розгин соляної кислоти додають до реакційного 
розчину, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу промивають насиченим роз-
чином бікарбонату натрію, сушать над сульфатом 

магнію, а потім концентрують під зниженим тис-
ком. Осад очищують колонковою хроматографією 
з силікагелем (елюент:гептан -> гептан:етилацетат 
=1:1), одержуючи 281мг цільової сполуки. Харак-
теристики сполуки наступні. 

ESІ-MS; m/z 314 [М
+
+Н]. 

[0230] 
Синтез (6R*,9aS*)-6-(4-карбометоксифеніл)-

3,6,7,8,9,9а-гексагідрохінолізин-4-ону 
Розчин 1-[(2R*,6S*)-2-(4-карбометоксифеніл)-

6-вінілпіперидин-1-іл]-3-бутен-1-ону (281мг) та 
трициклогексилфосфін[1,3-біс(2,4,6-
триметилфеніл)-4,5-дигідроімідазол-2-
іліден][бензиліден]рутеній (IV) діхлориду (53мг) у 
метиленхлориді (150мл) нагрівають із зворотнім 
холодильником 1.5 години. Реакційному розчину 
дають охолонути до кімнатної температури, а по-
тім концентрують. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (елю-
ент:гептан:етилацетат =4:1 -> етилацетат), одер-
жуючи 145мг цільової сполуки. 

Характеристики сполуки наступні. 
ESI-MS; m/z 206[M

+
+H]. 

[0231] 
Синтез (6R*,9aS*)-6-(4-

карбометоксифеніл)октагідрохінолізин-4-ону 
Оксид платини (10мг) додають до розчину 

(6R*,9aS*)-6-(4-карбометоксифеніл)-3,6,7,3,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-ону (145мг) у метанолі (5мл), 
реакційний розчин перемішують у потоці водню 
при кімнатній температурі три години. Реакційний 
розчин фільтрують крізь целіт, фільтрат концент-
рують під зниженим тиском, одержуючи 125мг ці-
льової сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 288 [М
+
+Н], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.25-1.37(m, 1Н), 1.46-1.64(m, 3Н), 1.70-1.86(m, 

2H), 1.92-2.01(m, 2H), 2.04-2.12(m, 1H), 2.16-
2.27(m, 1Н), 2.47-2.53(m, 2H), 3.59-3.63(m, 1Н), 
3.89(s, 3H), 5.40(t, J=3.6Гц, 1H), 7.26(d, J=8.4Гц, 
2Н), 7.96(d, J=3.4Гц, 2Н). 

[0232] 
Синтез (6R*,9aS*)-6-(4-карбометоксифеніл)-3-

йодоктагідрохінолізин-4-ону 
Йодтриметилсилан (0.1мл) додають до розчи-

ну (6R*,9aS*)-6-(4-
карбометоксифеніл)оксагідрохінолізин-4-ону 
(125мг) та Ν,Ν,Ν',N'-тетраметилетилендіаміну 
(0.23мл) у метиленхлориді (10мл) при 0°С, реак-
ційний розчин перемішують при 0°С 30 хвилин. 
Йод (166мг) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують при 0°С одну годину. Етилаце-
тат та насичений розчин тіосульфату натрію до-
дають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, сушать над сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском, одержу-
ючи 180мг цільової сполуки. Характеристики спо-
лучи наступні. 

ESI-MS; m/z 414 [M
+
+H]. 

[0233] 
Синтез діетил[(6S*,9aR*)-6-(4-карбометокси-

феніл)-4-оксооктагідрохінолізин-3-іл]фосфонату 
Суміш (6R*,9aS*)-6-(4-карбометоксифеніл)-3-

йодоктагідрохінолізин-4-ону (180мг) з триетилфо-
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сфітом (2мл) перемішують при 120°С дві години. 
Реакційному розчину дають охолонути до кімнат-
ної температури, а потім концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 185мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 424 [M
+
+H]. 

[0234] 
Синтез метил(Е)-4-{(4S*,9aR*)-7-[3-метокси-4-

(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
оксооктагідрохінолізин-4-іл}бензоату 

Гідроксид літію моногідрат (55мг) додають до 
змішаного розчину діетил[(6S*,9aR*)-6-(4-
карбометоксифеніл)-4-оксооктагідрохінолізин-3-
іліфосфонату (185мг) та 3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензальдегіду (94мг) у тетрагідрофу-
рані (4мл) та етанолі (1мл), реакційний розчин пе-
ремішують при кімнатній температурі дві години. 
Етилацетат та розсіл додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу сушать над сульфатом магнію а 
потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (носій: Chromatorex ΜΗ; елю-
ент:гептан:етилацетат =1:1 -> етилацетат), одер-
жуючи 191мг цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 486[M
+
+H]. 

1
Η-ΗΜΡ(CDCI3) δ (ч. на 

млн.): 
1.30-1.42(m, 1Н), 1.48-1.80(m, 4H), 2.02-2.03(m, 

1H), 2.22-2.28(m, 2H), 2.30(s, 3H), 2.66-2.78(m, 1H), 
3.12(brd, J=16.0Гц, 1H), 3.78-3.86(m, 4H), 3.90(s, 
3H), 5.56(brt, J=3.6Гц, 1H), 6.93(brs, 1H), 7.02(dd, 
J=1.2Гц, 1Н), 7.05(dd, J=9.2, 1.2Гц, 1H), 7.25(d, 
J=9.2Гц, 1H), 7.33 (d, J=8.0Гц, 2Н), 7.72(d, J=0.8Гц, 
1H), 7.79(d, J=2.8Гц, 1Н), 7.99(d, J=8.0Гц, 2H). 

[0235] 
Приклад 36 
Синтез (Ε)-(6S*,9aR*)-6-(4-гідроксиметилде-

ніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

[Формула 30] 

 
Алюмогідрид літію (4мг) додають до розчину 

метил(Ε)-4-{(4S*,9aR*)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Η-
імідазол-1-іл)бензиліден]-6-оксооктагідрохінолізин-
4-іл]бензоату (50мг) у ТГФ (1мл) при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при 0°С дві години. На-
сичений розчин хлориду амонію та етилацетат 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу сушать 
над сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (носій: Chromatorex 
NH; елюент:етилацетат -> етилацетат:метанол 
=5:1), одержуючи 24мг цільової сполуки. Характе-
ристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 458 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.36-1.46(m, 1Н), 1.53-1.78(m, 4H), 2.00-2.07(m, 

1H), 2.20-2.27(m, 2H) 2.31(s, 3H), 2.66-2.78(m, 1H), 
3.11(brd, J=15.6Гц, 1H), 3.76-3.85(m, 1H), 3.86(s, 
3H), 4.67(s, 2H), 5.55(brs, 1H), 6.94(brs, 1H), 7.04(d, 
J=1.2Гц, 1Н), 7.05(dd, J=8.0, 1.2Гц, 1H), 7.26(d, 
J=8.0Гц, 3H), 7.33(d, J=8.0Гц, 2Н), 7.74(d, J=1.2Гц, 
1H), 7.81(d, J=2.4Гц, 1Н). 

[0236] 
Приклад 37 
Синтез (Ε)-(6S*,9aR*)-6-(4-ціанофеніл)-3-[3-

метскси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

[Формула 31] 

 
Перйодинан Десса-Мартіна (37мг) додають до 

розчину (Е)-(6S*,9aR*)-6-(4-гідроксиметилфеніл)-3-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону (23мг) у 
метиленхлориді (2мп), реакційний розчин перемі-
шують при кімнатній температурі 30 хвилин. Наси-
чений розчин бікарбонату натрію та етилацетат 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу сушать 
над сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи сиру альдегідну 
сполуку. Гідроксиламін гідрохлорид (9мг) та ацетат 
натрію (11мг) додають до розчину одержаної сирої 
альдегідної сполуки в етанолі (3мл), реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі 12 
годин. Насичений розчин бікарбонату натрію та 
етилацетат додають до реакційного розчину, і ор-
ганічну фазу відокремлюють. Одержану органічну 
фазу сушать над сульфатом магнію, а потім кон-
центрують під зниженим тиском, одержуючи сиру 
оксимну сполуку. До розчину одержаної сирої ок-
симної сполуки у ΤΓΦ (5мл) додають 1,1'-
карбонілдіімідазол (70мг) і реакційний розчин на-
грівають із зворотнім холодильником п'ять годин. 
Реакційному розчину дають охолонути до кімнат-
ної температури. Потім етилацетат та воду дода-
ють, до реакційного розчину, і органічну фазу відо-
кремлюють. Одержану органічну фазу сушать над 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем [носій: Chromatorex NH; 
елюент:гептан:етилацетат =1:1 -> етилацетат), 
одержуючи 6мг цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 453 [М
+
+Н], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.25-1.40(m, 1Н), 1.43-1.56(m, 1Η), 1.62-1.85(m, 

3H), 2.03-2.11(m, 1H), 2.13-2.32(m, 2H) 2.33(s, 3H), 
2.67-2.77(m, 1Н), 3.11(brd, J=16.4Гц, 1H), 3.76-
3.85(m, 1H), 3.86(s, 3H), 5.50(brs, 1H), 6.94(brs, 1H), 
7.02(d, J=1.2Гц, 1H), 7.04(dd, J=8.0, 1.2Гц, 1Н), 



143 91572 144 
 

 

 

7.26(d, J=8.0Гц, 1H), 7.36(d, J=7.6Гц, 2Н), 7.62(d, 
J=7.6Гц, 2H), 7.77(d, J=2.8Гц, 1H), 7.81(s, 1H). 

[0237] 
Приклад 38 
Синтез (E)-4-{(4S*,9aR*)-7-[3-метокси-4-(4-

метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
оксооктагідрохінолізин-4-іл}бензойної кислоти 

[Формула 32] 

 
2N розчин гідроксиду натрію (1мл) додають до 

розчину метил (Е)-4-{(4S*,9aR*)-7-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
оксооктагідрохінолізин-4-іл}бензоату (80мг) у ме-
танолі (2мл), реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі 18 годин. 2N соляну кислоту 
(1мл) додають до реакційного розчину, розчин 
концентрують під зниженим тиском. Одержаний 
осад очищують колонковою хроматографією з си-
лікагелем (елюент:хлороформ:метанол =5:1), оде-
ржуючи 77мг цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 472 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР(СDСI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.33-1.44(m, 1Н), 1.52-1.84(m, 4H), 2.02-2.11(m, 

1H), 2.22-2.32(m, 2H) 2.40 (s, 3H), 2.67-2.78(m, 1H), 
3.11(brd, J=16.0Гц, 1H), 3.79-3.86(m, 1H), 3.87(s, 
3H), 5.53(brs, 1H), 6.97(brs, 1H), 7.06(brs, 1H), 
7.07(d, J=8.4Гц, 1Н), 7.28(d, J=8.4Гц, 1H), 7.33 (d, 
J=8.4Гц, 2H), 7.31(brs, 1H), 8.02(d, J=8.4Гц, 2Н), 
8.10(brs, 1H). 

[0238] 
Приклад 39 
Синтез (Ε)-(6S*,9aR*)-6-(4-амінофеніл)-3-[3-

метскси-4-(4-метил-1Н-імідазоа-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

[Формула 33] 

 
Розчин (Ε)-4-{(4S*,9aR*)-7-[3-мотокси-4-(4-

метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
оксооктагідрохінолізин-4-іл}бензойної, кислоти 
(58мг), діфенілфосфорилазиду (51мг) та триети-
ламіну (0.026мл) у толуолі (3мл) нагрівають із зво-
ротнім холодильником одну годину. Реакційному 
розчину дають охолонути до кімнатної температу-
ри та концентрують під зниженим тиском. 5N со-
ляну кислоту (3мл) додають до осад, реакційний 
розчин нагрівають із зворотнім холодильником 

одну годину. Реакційному розчину дають охолону-
ти до кімнатної температури та доводять рН до 11 
або менше 5N розчином гідроксиду натрію, після 
чого екстрагують хлороформом. Одержану органі-
чну фазу сушать над сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(носій: Chromatorex NH; елюент:етилацетат), оде-
ржуючи 9мг цільової сполуки. Характеристики спо-
луки наступні. 

ESI-MS; m/z 443[M
+
+H], 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.22-1.32(m, 1Н), 1.47-1.78(m, 4H), 1.82-2.01(m, 

2H), 2.34(s, 3H), 2.35-2.44(m, 1H), 2.64-2.72(m, 1Н), 
2.84-2.91(m, 1H), 3.42-3.50(m, 1H), 3. 87 (s, 3H), 
6.13(brd, J=3.2Гц, 1H), 6.67(d, J=8.4Гц, 2H), 
6.94(brs, 1Н), 7.01(brs, 1H), 7.02(d, J=8.4Гц, 2H), 
7.05(brd, J=8.4Гц, 1H), 7.25(d, J=8.4Гц, 1H), 
7.81(brs, 2H). 

[0239] 
Приклад 40 
Синтез (Ε)-4-{(4S*,9aR*)-7-[3-метокси-4-(4-

метил-1H-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
оксооктагідрохінолізин-4-іл}-Ν,N-
диметилбензаміду 

[Формула 34] 

 
ІРЕА (0.03мл), НОВТ (10мг) та ЕDC (14мг) по-

слідовно додають до розчину (Е)-4-{(4S*,9aR*)-7-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-6-оксооктагідрохінолізин-4-
іл}бензойної кислоти (22мг) та диметиламіну (2Μ 
розчин у ТГФ, 0.12мл) у ДУФ (2мл), реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі дві 
години. Потім реакційний розчин перемішують при 
100°С шість годин. Реакційному розчину дають 
охолонути до кімнатної температури. Етилацетат 
та насичений розчин бікарбонату натрію додають 
до реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. 

Одержану органічну фазу сушать над сульфа-
том магнію а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (носій: Chromatorex NH; елю-
ент: етилацетат:метанол =9:1), одержуючи 19мг 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

ESI-MS; m/z 499[M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.32-1.43(m, 1Н), 1.47-1.77(m, 4H), 2.00-2.07(m, 

1H), 2.20-2.30(m, 2H), 2.32(s, 3H), 2.66-2.78(m, 1H), 
2.99(brs, 3H), 3.05-3.16(m, 4H), 3.76-3.85(m, 1H), 
3.86(s, 3H), 5.58(brs, 1H), 6.94(brs, 1H), 7.04(brs, 
1H), 7.06(brd, J=8.8Гц, 1H), 7.26(d, J=8.8Гц, 1H), 
7.29(d, J=7.6Гц, 2Н), 7.33(d, J=7.6Гц, 2H), 7.75(brs, 
1H), 7.81(d, J=2.4Гц, 1H). 
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[0240] 
Приклади 41 та 42 
Синтез (Ε)-(6S,9aR)-6-(3-фторфеніл)-3-[3-

метокск-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-

іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону та (E)-
(6R,9aS)-6-(3-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]оксагідрохінолізин-4-
ону 

 
[Формула 35] 

 
 
Синтез 1-(3-фторфеніл)гепта-5,6-дієніл-1-

аміну 
765мг цільової сполуки одержують з (3-

фторбензил)-(3-фторбензиліден)аміну (913мг) та 
6-йодгекса-1,2-дієну (904мг) за способом, описа-
ним у Journal of the American Chemical Society, 
2003, vol.125, p.11956. Характеристики сполуки 
наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.27-1.52(m, 2H), 1.65-1.80(m, 2H), 1.95-2.05(m, 
2H), 3.92(t, J=6.8Гц, 1H), 4.65(dt, J=6.8, 3.2Гц, 2Н), 
5.05(quintet, J=6.8Гц, 1H), 6.91-6.97(m, 1H), 7.02-
7.07(m, 1H), 7.0 9(d, J=8.0Гц, 1H), 7.26-7.30(m, 1H). 

[0241] 
Синтез (2R*,6S*)-2-(3-фторфеніл)-6-

вінілпіперидину 
Оцтову кислоту (0.22мл) додаюсь до розчину 

дімеру алілпаладійхлориду (136мг) та 1,1'-
біс(діфенілфосфін)фероцену (426мг) у ТГФ (70мл) 
в атмосфері азоту й реакційний розчин перемішу-
ють при кімнатній температурі 10 хвилин. Розчин 
1-(3-фторфеніл) гепта-5,6-дієніл-1-аміну (765мг) у 
ТГФ (40мл) додають до реакційного розчину при 
кімнатній температурі, реакційний розчин перемі-
шуюсь при 70°С 14 годин. Реакційному розчину 
дають охолонути до кімнатної температури. Потім 
діетилетер та 2N соляну кислоту додають до реа-
кційного розчину, водну фазу відокремлюють. 
Одержану водну фазу промивають діетилетером, 
а потім 5N розчин гідроксиду натрію додають до 
водної фази при охолодженні до криги, доводячи 
рН до 11 або менше. Хлороформ додають до вод-
ної фази, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу сушать над сульфатом маг-
нію та концентрують під зниженим тиском, 
одержуючи 748мг цільової сполуки. Характеристи-
ки сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 206[M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.30-1.60(m, 3Н), 1.63-1.80(m, 2H), 1.88-1.96(m, 

1H), 3.30-3.43(m, 1H), 3.66-3.7 7(m, 1H), 5.04(brd, 
J=10.0Гц, 1Н), 5.20(brd, J=17.2Гц, 1Н), 5.91(ddd, 
J=17.2, 10.4, 6.8Гц, 1Н), 6.89-6.97(m, 1H), 7.30-
7.20(m. 2H), 7.23-7.33(m, 1Н). 

[0242] 
Синтез 1-[(2R*,6S*)-2-(3-фторфеніл)-6-

вінілпіперидин-1-іл]-3-бутен-1-ону 
Діетилціанофосфонат (1.78мл).додають до 

розчину (2R*,6S*)-2-(3-фторфеніл)-6-

вінілпіперидину (748мг), вінілоцтової кислоти 
(0.96мл) та триетиламіну (3.1мл) у ДМФ (15мл) при 
кімнатній температурі, реакційний розчин перемі-
шують при кімнатній температурі 91 годин. Етила-
цетат та 1N соляну кислоту додають до реакційно-
го розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу послідовно промивають 
насиченим розчином бікарбонату натрію та розсо-
лом, сушать над сульфатом магнію, а потім конце-
нтрують під зниженим тиском. Осад очищують 
колонковою хроматографією з силікагелем [елю-
ент: гептан-етилацетат), одержуючи 587мг цільо-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESІ-MS; m/z 274 [М
+
+Н] 

1
Н-ЯМР (СDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.58-1.66(m, 1Н), 1.75-1.92(m, 4Н), 2.37-2.46(m, 

1Н), 3.25(d, J=6.4Гц, 2H), 4.85(d, J=10.4Гц, 2H), 
5.03(d, J=17.2Гц, 1H), 5.12-5.24(m, 2H), 5.50(dda, 
J=17.2, 10.0, 7.2Гц, 1Н), 5.58-5.82(m, 1H), 5.98-
6.10(m, 1H), 6.89-6.96(m, 1H), 7.01(d, J=10.4Гц, 1H), 
7.04-7.12(m, 1H), 7.22-7.30(m, 1H). 

[0243] 
Синтез (6R*,9aS*)-6-(3-фторфеніл)-

3,6,7,3,9,9a-гексагідрохінолізин-4-ону 
Розчин 1-[(2R*,6S*)-2-(3-фторфеніл)-6-

вінілпіперидин-1-іл]-3-бутен-1-ону (587мг) та три-
циклогексилфосфін[1,3-біс(2,4,6-триметимлфеніл)-
4,5-дигідроімідазол-2-іліден][бензиліден]рутеній 
(IV) діхлориду (92мг) у метиленхлориді (250мл) 
нагрівають із зворотнім холодильником в атмос-
фері азоту дві години. Реакційному розчину дають 
охолонути до кімнатної температури. Потім трие-
тиламін (0.5мл) додають туди й реакційний розчин 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: гептан-етилацетат), одержуючи 460мг 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

ESl-MS; m/z 246[M
+
+H] 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на 

млн.): 
1.39-1.54(m, 1Н), 1.60-1.78(m, 2H), 1.85-1.95(m, 

1H), 1.98-2.07(m, 1H), 2.21-2.32(m, 1H), 2.94-
3.12(m, 2H), 4.27-4.37(m, 1H), 5.34(t, J=4.0Гц, 1H), 
5.68(brd, J=10.0Гц, 1Н), 5.8 4-5.90(m, 1H), 6.85-
6.93(m, 2H), 6.98-7.02(m, 1H), 7.22-7.29(m, 1H). 

[0244] 
Синтез (6R*,9aS*)-6-(3-

фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 
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Оксид платини (20мг) додають до розчину 
(6R*,9aS*)-6-(3-фторфеніл)-3,6,7,8,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-ону (460мг) у метанолі 
(10мл), реакційний розчин перемішують у потоці 
водню при кімнатній температурі три години. Реа-
кційний розчин фільтрують крізь целіт, фільтрат 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент; гептан-етилацетат), одержуючи 383мг 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

ESI-MS; m/z 248 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.29-1.42(m, 1Н), 1.47-1.65(m, 3H), 1.69-1.87(m, 

2H), 1.92-2.01(m, 2H), 2.02-2.10(m, 1H), 2.14-
2.26(m, 14), 2.45-2.58(m, 2H), 3.57-3.67(m, 1H), 
5.40(brt, J=4.3Гц, 1Н), 6.84-6.93(m, 2H), 6.97-
7.02(m, 1H), 7.23-7.29(m, 1.4). 

[0245] 
Синтез (6R*,9aS*)-6-(3-фторфеніл)-3-

йодоктагідрохінолізин-4-ону 
Йодтриметилсилан (0.34мл) додають до роз-

чину (6R*,9aS*)-6-(3-фторфеніл)октагідрохінолізин-
4-ону (383мг) та Ν,Ν,Ν',Ν'-
тетраметилетилендіаміну (0.82мл) у метиленхло-
риді (15мл) при охолодженні до криги в атмосфері 
азоту, реакційний розчин перемішують при охоло-
дженні де криги 30 хвилин. Йод (590мг) додають 
до реакційного розчину при охолодженні до криги, 
реакційний розчин перемішують при охолодженні 
до криги одну годину. Етилацетат та насичений 
розчин тіосульфату натрію додають до реакційно-
го розчину, і органічну фазу відокремлюють. Оде-
ржану органічну фазу промивають розсолом, су-
шать над сульфатом магнію, а потім концентруюсь 
під зниженим тиском, одержуючи 597мг цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 374 [М
+
+Н]. 

[0246] 
Синтез діетил[(63*,9aR*)-6-(3-фторфеніл)-4-

оксооктагідрохінолізин-3-іл]фосфонату 
Суміш (6R*,9aS*)-6-(3-фторфеніл)-3-

йодоктагідрохінолізин-4-ону (597мг) з триетилфо-
сфітом (6мл) перемішують при 120°С п'ять годин. 
Реакційному розчину дають охолонути до кімнат-
ної температуру, а потім концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 670мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 384 [M
+
+H]. 

[0247] 
Синтез (E)-(6S*,9aR*)-6-(3-фторфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

Гідроксид літію моногідрат (220мг) додають до 
змішаного розчину діетил [(6S*,9aR*)-6-(3-
фторфеніл)-4-оксооктагідрохінолізин-3-
іл]фосфонату (670мг) та 3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензальдегіду (378мг) у тетрагідро-
фурані (15мл) та етанолі (5мл) при кімнатній тем-
пературі, реакційний розчин перемішують при кім-
натній температурі одну годину. Етилацетат 
додають до реакційного розчину, який далі послі-
довно промивають насиченим розчином бікарбо-

нату натрію та розсолом. Одержану органічну фа-
зу сушать над сульфатом магнію, а потім концент-
рують під зниженим тиском. Осад очищують коло-
нковою хроматографією з силікагелем (носій: 
Chromatorex NH; елюент: гептан-етилацетат), оде-
ржуючи 583мг цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 446[M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.34-1.47(m, 1Н), 1.52-1.80(m, 4Н), 2.01-2.03(m, 

1Н), 2.17-2.28(m, 2Η), 2.37(s, 3H), 2.67-2.78(m, 1Н], 
3.06-3.14(m, 1H), 3.77-3.87(m, 1H), 3.87(s, 3H), 
5.54(brs, 1H), 6.83-6.99(m, 3H), 7.03-7.11(m, 3H), 
7.23-7.34(m, 24), 7.82(brd, J=2.4Гц, 1Н), 7.91(brs, 
1H). 

[0248] 
Синтез (E)-(6S,9aR)-6-(3-фторфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону та (Е)-
(6R,9aS)-6-(3-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохіногізин-4-
ону 

Рацемат (Ε)-(6S*,9aR*)-6-(3-фтоофеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1H-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону, одержано-

го вище (20мг), відокремлюють на CHIRALPAK  

ΘΑ фірми Daicel Chemical Industries, Ltd. (2см 25см; 
рухома фаза: етанол) одержуючи цільову оптично 
активну сполуку з часом утримування 26 хвилин 
(7.3мг; 99% чистоти] та цільову оптично активну 
сполуку з часом утримування 34 хвилин (6.7мг; 
>99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 26 хвилин (Приклад 
41) такі. 

ESI-MS; m/z 446[M
+
+H]. 

1
Η-ΗΜΡ(CDCI3) δ (ч. на 

млн.): 
1.34-1.47(m, 1Н), 1-52-1.80(m, 4H), 2.01-2.08(m, 

1H), 2.17-2.28(m, 2H), 2.37(s, 3H), 2.67-2.78(m, 1H), 
3.06-3.14(m, 1H), 3.77-3.87(m, 1H), 3.87(s, 3H), 
5.54(brs, 1H), 6.88-6.99(m, 3H), 7.03-7.11(m, 3H), 
7.23-7.34(m, 2H), 7.82(brd, J=2.4Гц, 1H), 7.91(brs, 
1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 34 хвилин (Приклад 
42) такі. 

ESI-MS; m/z 446[M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.34-1.47(m, 1Н), 1.52-1.80(m, 4Н), 2.01-2.08(m, 

1Н), 2.17-2.28(m, 2H), 2.37(s, 3H), 2.67-2.78(m, 1Н), 
3.06-3.14(m, 1Н), 3.77-3.87(m, 1H), 3.87(s, 3H), 
5.54(brs, 1H), 6.88-6.99(m, 3H), 7.03-7.11(m, 3H), 
7.23-7.34(m, 2H), 7.8 2(brd, J=2.4Гц, 1H), 7.91(brs, 
1H). 

[0249] 
Приклади 43 та 44 
Синтез (E)-(6S,9aR)-6-(2-фторфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону та (Е)-
(6R,9aS)-6-(2-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону 
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[Формула 36] 

 
Синтез 1-(2-фторфеніл)гепта-5,6-дієніл-1-

аміну 
617мг цільової сполуки одержують з (2-

фторбензил)-(2-фторбензиліден)аміну (890мг) та 
6-йодгекса-1,2-дієну (881мг) за способом, описа-
ним у Journal of the /American Chemical Society, 
2003, vol.125, p.11956. Характеристики сполуки 
наступні. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.31-1.43(m, 1Н), 1.44-1.57(m, 1Η), 1.68-1.84(m, 
2H), 1.97-2.06(m, 2H), 4.21(t, J=6.8Гц, 1H), 4.64(dt, 
J=6.8, 3.2Гц, 2Н), 5.06(quintet, J=6.8Гц, 1H), 6.98-
7.06(m, 1H), 7.10-7.15(m, 1H), 7.18-7.26(m, 1H), 
7.35-7.42(m, 1H). 

[0250] 
Синтез (2R*,6S*)-2-(2-фторфеніл)-6-

вінілпіперидину 
Оцтову кислоту (0.17мл) додають до розчину 

дімеру алілпаладійхлориду (110мг) та 1,1'-
біс(діфенілфосфін)фероцену (344мг) у ТГФ (60мл) 
в атмосфері азоту, реакційний розчин перемішу-
ють при кімнатній температурі 10 хвилин. Розчин 
1-(2-фторфеніл) гепта-5,6-дієніл-1-аміну (617.мг) у 
ТГФ (30мл) додають до реакційного розчину при 
кімнатній температурі, реакційний розчин перемі-
шують при 10°С 14 годин. Реакційному розчину 
дають охолонути до кімнатної температури. Потім 
діетилетер та 2N соляну кислоту додають до реа-
кційного розчину, і водну фазу відокремлюють. 
Одержану водну фазу промивають діетилетером, 
а потім 5N розчин гідроксиду натрію додають до 
водної фази при охолодженні до криги, доводячи 
рН до 11 або менше. Хлороформ додають до вод-
ної фази, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу сушать над сульфатом маг-
нію й концентрують під зниженим тиском, 
одержуючи 518мг цільової сполуки. Характеристи-
ки сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 206[M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.28-1.68(m, 3Н), 1.70-1.79(m, 1Н), 1.79-1.88(m, 

1Η), 1.88-1.98(m, 1H), 3.26-3.38(m, 1Η), 4.09(d, 
J=11.2Гц, 1Н), 5.04(d, J=10.8Гц, 1Н), 5.20(d, 
J=17.2Гц, 1Н), 5.8 5-5.97(m, 1H), 6.97-7.05(m, 1H), 
7.08-7.15(m, 1H), 7.16-7.26(m, 1H), 7.54-7.63(m, 
1H). 

[0251] 
Синтез 1-[(2R*,6S*)-2-(2-фторфеніл)-6-

вінілпіперидин-1-іл]-3-бутен-1-ону 
Діетилціанофосфонат (1.23мл) додають до 

розчину (2R*,6S*)-2-(2-фторфеніл)-6-
вднілпілеридину (518мг), вінілоцтової кислоти 
(0.66мл) та триетиламіну (2.1мл) у ДМФ (10мл) при 
кімнатній температурі, реакційний розчин перемі-

шують при кімнатній температурі 21 годину. Ети-
лацетат та 1N соляну кислоту додають до реак-
ційного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу послідовно промивають 
насиченим розчином бікарбонату натрію та розсо-
лом, сушать над сульфатом магнію, а потім конце-
нтрують під зниженим тиском. Осад очищують 
колонковою хроматографією з силікагелем (елю-
ент: гептан-етилацетат), одержуючи 442мг цільо-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 274 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.50-1.64(m, 1Н), 1.74-2.05(m, 4Н), 2.10-2.21(m, 

1Н), 3.03(brdd, J=16.4, 5.6Гц, 1Н), 3.16(dd, 
J=16.0,6.8Гц, 1Н), 5.01-5.16(m, 4H), 5.20(d, 
J=17.2Гц, 1Н), 5.46-5.57(m, 1H), 5.82-6.02(m, 2H), 
6.97-7.10(m, 2H), 7.19-7.24(m, 1H), 7.29-7.36(m, 
1H). 

[0252] 
Синтез (6R*,9aS*)-6-(2-фторфеніл)-

3,6,7,8,9,9a-гексагідрохінолізин-4-ону 
Розчин 1-[(2R*,6S*)-2-(2-фторфеніл)-6-

вінілпіперидин-1-іл]-3-бутен-1-ону (442мг) та три-
циклогексилфосфін[1,3-біс(2,4,6-триметилфеніл)-
4,5-дигідроімідазол-2-іліден][бензиліден]рутеній 
(IV) діхлориду (69мг) у метиленхлориді (180мл) 
нагрівають із зворотнім холодильником в атмос-
фері азоту дві години. Реакційному розчину дають 
охолонути до кімнатної температури. Потім трие-
тиламін (0.5мл) додають туди й реакційний розчин 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: гептан-етилацетат), одержуючи 368мг 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

ES:-MS; m/z 246[M
+
+H], 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.40-1.55(m, 1Н), 1.60-1.83(m, 2H), 1.89-2.00(m, 

1Н), 2.07-2.25(111,2Н), 2.91-3.10(m, 2Н), 4.31-
4.41(m, 1Н), 5.47(brt, J=4.0Гц, 1H), 5.68(dd, J=10.0, 
0.8Гц, 1Н), 5.80-5.88(m, 1H), 6.97-7.08(m, 2H), 7.12-
7.22(m, 2H). 

[0253] 
Синтез (6R*,9aS*)-6-(2-

фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 
Оксид платини (16мг) додають до розчину 

(6R*,9aS*)-6-(2-фторфеніл)-3,6,7,8,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-ону (368мг) у метанолі (8мл), 
реакційний розчин перемішують у потоці водню 
при кімнатній температурі дві години. Реакційний 
розчин фільтрують крізь целіт, фільтрат концент-
рують під зниженим тиском. Осад очищують коло-
нковою хроматографією з силікагелем (елюент: 
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гепган-етилацетат), одержуючи 309мг цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 248 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.25-1.40(m, 1Н), 1.52-1.70(m, 2H), 1.72-1.87(m, 

2H), 1.90-2.05(m, 2H), 2.07-2.13(m, 2H), 2.37-2.56 
(та, 2Н), 3.63-3.73(m, 1H), 5.53(t, J=4.0Гц, 1H), 6.96-
7.08(m, 2H), 7.10-7.22(m, 2H). 

[0254] 
Синтез (6R*,9aS*)-6-(2-фторфеніл)-3-

йодоктагідрохінолізин-4-ону 
Йодтриметилсилан (0.28мл) додають до роз-

чину (6R*,9aS*)-6-(2-фторфеніл)октагідрохінолізин-
4-ону (309мг) та Ν,Ν,Ν',Ν'-
тетраметилетилендіаміну (0.66мл) у метиленхло-
риді (12мл) при охолодженні до криги в атмосфері 
азоту й реакційний розчин перемішують при охо-
лодженні до криги 30 хвилин. Йод (476мг) додають 
до реакційного розчину при охолодженні до криги, 
реакційний розчин перемішують при охолодженні 
до криги одну годину. Етилацетат та насичений 
розчин тіосульфату натрію додають до реакційно-
го розчину, і органічну фазу відокремлюють. Оде-
ржану органічну фазу промивають розсолом, су-
шать над сульфатом магнію, а потім концентрують 
під зниженим тиском, одержуючи 500мг цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 374 [M
+
+H]. 

[0255] 
Синтез діетил[(63*,9aR*)-6-(2-фторфеніл)-4-

оксооктагідрохінолізин-3-іл]фосфонату 
Суміш (6R*,9aS*)-6-(2-фторфеніл)-3-

йодоктагідрохінолізин-4-ону (500мг) з триетилфо-
сфітом (6мл) перемішують при 120°С п'ять годин. 
Реакційному розчину дають охолонути до кімнат-
ної температури, а потім концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 501мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 384 [M
+
+H]. 

[0256] 
Синтез (Е)-(6S*,9aR*)-6-(2-фторфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

Гідроксид літію моногідрат (169мг) додають до 
змішаного розчину діетил[(6S*,9aR*)-6-(2-
фторфеніл;)-4-оксооктагідрохінолізин-3-
іл]фосфонату (501мг) та 3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензальдегіду (290мг) у тетрагідро-
фурані (12мл) та етанолі (4мл) при кімнатній тем-
пературі, реакційний розчин перемішують при кім-
натній температурі дві години. Етилацетат 
додають до реакційного розчину, який далі послі-
довно промивають насиченим розчином бікарбо-
нату натрію та розсолом. Одержану органічну фа-
зу сушать над сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(носій: Chromatorex NH; елюент: гептан-

етилацетат), одержуючи 483мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 446[M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.29-1.43(m, 1Н), 1.61-1.90(m, 4H), 2.04-2.32(m, 

3Н), 2.35(s, 3H), 2.65-2.75(m, 1H), 3.05-3.14(m, 1H), 
3.82-3.92(m, 1H), 3.85(s, 3H), 5.68(brs, 1H), 6.94-
6.96(m, 1H), 7.01-7.10(m, 4H), 7.16-7.23(m, 2H), 
7.24-7.28(m, 1H), 7.76(brd, J=2.8Гц, 1H), 7.85(brs, 
1H). 

[0257] 
Синтез (E)-(6S,9aR)-6-(2-фторфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону та (Е)-
(6R,9aS)-6-(2-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-[4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону 

Рацемат (Е)-(6S*,9aR*)-6-(2-фторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону, одержано-
го вище (20мг), відокремлюють на CHIRALPAK™ 

ІА фірми Daicel Chemical Industries, Ltd. (2см 25см; 
рухома фаза: етанол), одержуючи цільову оптично 
активну сполуку з часом утримування 23 хвилин 
(7.6мг; >99% чистоти) та цільову оптично активну 
сполуку з часом утримування 33 хвилин (7.8мг; 
>99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 23 хвилин (Приклад 
43) такі. 

ESI-MS; m/z 446[M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.29-1.43(m, 1H), 1.61-1.90(m, 4H), 2.04-2.32(m, 

3Н), 2.35 (s, 3H), 2.65-2.75(m, 1Н), 3.05-3.14(m, 1Н), 
3.82-3.92(m, 1Н), 3.85(s, 3H), 5.68(brs, 1H), 6.94-
6.96(m, 1H), 7.01-7.10(m, 4H), 7.16-7.23(m, 2H), 
7.24-7.28(m, 1H), 7.76(brd, J=2.8Гц, 1H), 7.85(brs, 
1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 33 хвилин (Приклад 
44) такі. 

ESI-MS; m/z 446[M
+
+H]. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.29-1.43(m, 1Н), 1.61-1.90(m, 4Н), 2.04-2.32(m, 

3Н), 2.35(s, 3H), 2.65-2.75(m, 1Н), 3.05-3.14(m, 1Н), 
3. 82-3.92(m, 1Н), 3.85(s, 3H), 5.68(brs, 1H), 6.94-
6.96(m, 1Н), 7.01-7.10(m, 4Н), 7.16-7.23(m, 2Н), 
7.24-7.28(m, 1Н), 7.76(brd, J=2.8Гц, 1H), 7.85(brs, 
1Н). 

[0258] 
Приклади 45 та 46 
Синтез (E)-(6S,8R,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-

гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-ону та 
(E)-(6R,8S,9aS)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-8-
метилоктагідрохінолізин-4-ону 
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[Формула 37] 

 
 
Синтез 1-(4-бромбутирил)-2-(4-фторфеніл)-

2,3-дигідро-1Н-піридин-4-ону 
6.66г цільової сполуки одержують з 4-

метоксипіридину (2.0мл), 4-
фторфенілмагнійброммду (1.0Μ розчин у ТГФ, 
20.7мл) та 1-бромбутирилхлориду (2.4мл) за спо-
собом, описаним у Tetrahedron batters, 1986, 
vol.27, p.4549-4552. Характеристики сполуки на-
ступні. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

2.20-2.32(m, 2H), 2.79-2.86(m, 3Н), 3.10-3.16(m, 
1Н), 3.47-3.55(m, 2H), 5.47(brd, J=8.0Гц, 1H), 
6.00(brs, 1H), 6.99-7.03(m, 2H), 7.18-7.21(m, 2H), 
7.75(brs, 1H). 

[0259] 
Синтез (4S*,9aR*)-4-(4-

фторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діону 
1.05г цільової сполуки одержують з 1-(4-

бромбутирил)-2-(4-фторфеніл)-2,3-дигідро-1Н-
піридин-4-ону (2.0г), гідриду трибутилолова 
(1.87мл) та AIBN (386мг) за способом, описаним у 
The Journal of Organic Chemistry, 1993, vol.58, 
p.4198-4199. Характеристики сполуки наступні. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.58-1.82(m, 2Н), 1.85-2.01(m, 2H), 2.34-2.39(m, 
1H), 2.45-2.56(m, 3Н), 2.80(dd, J=15.6, 7.2Гц, 1H), 
2.97-3.01(m, 1H), 3.49-3.56(m, 1H), 6.54 (brd, 
J=7.2Гц, 1H), 6.99-7.03(m, 2Н, 7.21-7.24(m, 2H). 

[0260] 
Синтез (6S*,8R*,9aR*)-6-(4-фторфеніл]-8-

гідрокси-8-метилоктагідрохінолізин-4-ону 
Метилмагнійбромид (0.96Μ розчин у ТГФ, 

5.98мл; додають до розчину (4S*,9aR*)-4-(4-
фторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діону (1.0г) у 
ТГФ (15мл) при охолодженні до криги, реакційний 
розчин перемішують 50 хвилин. Оскільки вихідний 
матеріал не зникає, метилмагнійбромид (0.96Μ 
розчин у ТГФ, 5.98мл) додатково додають до реа-
кційного розчину, який далі перемішують 30 хви-
лин. Насичений розчин хлориду амонію та етила-
цетат додають до реакційного розчину, і органічну 
фазу відокремлюють. Одержану органічну фазу 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (елюент: гептан-етилацетат 
-> етилацетат-метанол), одержуючи суміш вихід-
ного матеріалу з цільовою сполукою. Метилмаг-
нійбромид (0.96Μ розчин у ТГФ, 5.98мл) додають 
до розчину одержаної суміші у ТГФ [15мл) знову 
при охолодженні до криги й реакційний розчин 
перемішують одну годину. Насичений розчин хло-
риду амонію та етилацетат додають до реакційно-

го розчину, і органічну фазу відокремлюють. Оде-
ржану органічну фазу промивають розсолом, су-
шать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол) одержуючи суміш вихідного матеріалу з 
цільовою сполукою. Метилмагнійбромид (0.96Μ 
розчин у ТГФ, 5.98мл) додають до розчину одер-
жаної суміші у ТГФ (15мл) знову при охолодженні 
до криги й реакційний розчин перемішують 1.5 
години. Насичений розчин хлориду амонію та ети-
лацетат додають до реакційного розчину, і органі-
чну фазу відокремлюють. Одержану органічну фа-
зу промивають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат -> етилацетат-метанол), одержуючи 
760мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.26(s, 3H), 1.56-1.63(m, 3Н), 1.80-2.01(m, 3Н), 
2.01-2.12(m, 1Н), 2.42-2.64(m, 3H), 3.79-3.85(m, 
1Η), 6.06(brd, J=6.8Гц, 1H), 6.99-7.05(m, 2H), 7.18-
7.26(m, 2H). 

[0261] 
Синтез (6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-

бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-фторфеніл)-8-
метилоктагідрохінолізин-4-ону 

Триетиламін (201мкл) та TBSCTf (286мг) до-
дають до розчину (6S*,8R*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-
8-гідрокси-8-метилоктагідрохінолізин-4-ону (100мг) 
у ТГФ (1.0мл) при охолодженні де криги, реакцій-
ний розчин перемішують одну годину 50 хвилин. 
Воду га етилацетат додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють лід зниженим тиском. Осад очищують колон-
ковою хроматографією з силікагелем (елюент: 
гептан-етилацетат -> етилацетат-метанол), одер-
жуючи 116мг цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

0.00(s, 3Н), 0.12(s, 3H), 0.72(s, 9H), 1.48(s, 3Н), 
1.68-1.89(m, 3Н), 1.98-2.12(m, 3Н), 2.2 0-2.28(m, 
1Η), 2.58-2.68(m, 2H), 2.70-2.73(m, 1H), 4.00-
4.06(m, 1Η), 6.11(brd, J=6.8Гц, 1H), 7.10-7.19(m, 
2H), 7.27-7.30(m, 2H). 

[0262] 
Синтез (Ε)-(6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-

бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-
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метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-8-
метилоктагідрохінолізин-4-ону 

LDA (1.5Μ розчин у ТГФ, 434мкл) додають дο 
розчину (6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-фторфеніл)-8-
метилоктагідрихінолізин-4-ону (116мг) у ТГФ 
(2.0мл) при 0°С. Реакційний розчин перемішують 
при 0°С одну годину, а потім розчин 3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл) бензальдегіду (83.2мг) у 
ТГФ (2.0мл) додають до реакційного розчину. Реа-
кційний розчин далі перемішують при 0°С 40 хви-
лин. Воду та етилацетат додають до реакційного 
розчину, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу сушать над сульфатом маг-
нію, а потім концентрують під зниженим тиском, 
одержуючи 105.3мг сирого альдольного адукту. 
Розчин сирого альдольного адукту (105.3мг) у ме-
тиленхлориді (1.0мл) охолоджують до 0°С. Трие-
тиламін (145мкл) та метансульфонілхлорид 
(40мкл) додають до реакційного розчину, який далі 
перемішую при кімнатній температурі одну годину 
10 хвилин. Метоксид натрію (28% розчин у мета-
нолі, 334мг) та метанол (1.0мл) додають до реак-
ційного розчину, який далі перемішують при кімна-
тній температурі одну годину 20 хвилин. Воду та 
етилацетат додають до реакційного розчину, і ор-
ганічну фазу відокремлюють. Одержану органічну 
фазу промивають розсолом, сушать над безвод-
ним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (носій: Chromatorex 
NH; елюент: гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол), одержуючи 102мг цільової сполуки. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСl3) δ (ч. на млн.): 

0.00(s, 3H), 0.10(s, 3Н), 0.71(s, 9H), 1.48(s, 3Н), 
1.78-1.92(m, 3H), 2.08(dd, J=7.2,14.4, 1H), 2.20-
2.30(m, 1H), 2.45(s, 3H), 2.60-2.65(m, 1H), 2.94-
3.10(та, 2Н), 4.00(s, 3H), 4.10-4.16(m, 1H), 6.15(brd, 
J=6.4Гц, 1Н), 7.08-7.18(m, 5H), 7.30-7.33(m, 2H), 
7.38-7.43(m, 1H), 7.89(s, 1H), 7.94(s, 1H). 

[0263] 
Синтез (Ε)-(6S*,8R*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-8-

гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-ону 

TBAЕ (1.0Μ розчин у ТГФ, 404мкл) додають до 
розчину (Е)-(6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-
метокск-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-8-
метилоктагідрохінолізин-4-ону (102мг) у ГГФ 
(2.0мл), реакційний розчин перемішують при кім-
натній температурі усю ніч. Насичений розчин 
хлориду амонію та етилацетат додають до реак-
ційного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують лід зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(носій: Chromatorex NH; елюент: гептан-
етилацетат -> етилацетат-метанол) одержуючи 
66.4мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.64-1.78(m, 3Н), 2.05(s, 3H), 2.07-2.16(m, 2Н), 
2.32(s, 3H), 2.45-2.52(m, 1Н), 2.76-2.85(m, 1Н), 
2.90-2.99(m, 1Н), 3.87(s, 3H), 3.94-4.02(m, 1Н), 
6.16(brd, J=6.4Гц, 1H), 6.95 (t, J=1.2Гц, 1Н), 7.02-
7.07(m, 4Η), 7.24-7.30(m, 3Н), 7.75(d, J=1.2Гц, 1H), 
7.82(s, 1H). 

[0264] 
Синтез (Ε)-(6S,8R,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-

гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-ону та 
(E)-(6R,3S,9aS)-6-[4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-8-
метилоктагідрохінолізин-4-ону 

Рацемат (Ε)-(6S*,8R*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-ону, 
одержаного вище (66.4мг), відокремлюють на 
CHIRALPAK™ ІА фірми Daicel Chemical Industries, 

Ltd. (2см 25см; рухома фаза: етанол), одержуючи 
цільову оптично активну сполуку з часом утриму-
вання 5.7 хвилин (27.2мг; >99% чистоти) та цільо-
ву оптично активну сполуку з часом утримування 
6.9 хвилин (28.5мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 5.7 хвилин (Приклад 
45) такі. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.64-1.78(m, 3Н), 2.05(s, 3Н), 2.07-2.16(m, 2H), 
2.32(s, 3H), 2.4 5-2.52(m, 1Н), 2.76-2.85(m, 1H), 
2.90-2.99(m, 1H), 3.8 7(s, 3H), 3.94-4.0 2(m, 1H), 
6.16(brd, J=6.4Гц, 1Н), 6.95(t, J=1.2Гц, 1H), 7.02-
7.07(m, 4H), 7.24-7.30(m, 3H), 7.75(d, J=1.2Гц, 1H), 
7.82(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 6.9 хвилин (Приклад 
46) такі. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.64-1.78(m, 3H), 2.05(s, 3H), 2.07-2.16(m, 2H), 
2.32(s, 3H), 2.45-2.52(m, 1H), 2.76-2.85(m, 1H), 
2.90-2.99(m, 1H), 3.87(s, 3H), 3.94-4.02(m, 1H), 
6.16(brd, J=6.4Гц, 1Н), 6.95(t, J=1.2Гц, 1H), 7.02-
7.07(m, 4H), 7.24-7.30(m, 3H), 7.75(d, J=1.2Гц, 1H), 
7.82(s, 1H). 

[0265] 
Приклади 47, 48, 49, 50, 51 та 52 
Синтез (Ε)-(6S,8R,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-

гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-ону, 
(Е)-(6R,8S,9aS)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-8-
метилоктагідрзхінолізин-4-ону, (Е)-(6S,9aR)-6-(4-
фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метил-1,2,3,6,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-ону, (Е)-(6R,9aS)-6-(4-
фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метил-1,2,3,6,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-ону, (Е)-(6S,8S,9aR)-6-(4-
фторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-8-
метилоктагідрохінолізин-4-ону та (Е)-(6R,8R,9aS)-
6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-8-
метилоктагідрохінолізин-4-ону
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[Формула 38] 

 
Синтез 1-(4-бромбут'лрил)-2-(4-фторфеніл)-

2,3-дигідро-1Н-піридин-4-ону 
6.66г цільової сполуки одержують з 4-

метоксипіридину (2.3мл), 4-
фторфенілмагнійбромкду (1.0Μ розчин у ТГФ, 
20.7мл) та 4-бромбутирилхлориду (2,4мл) за спо-
собом, описаним у Tetrahedron barters, 1986, 
vol.27, p.4549-4552. Характеристики сполуки на-
ступні. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

2.20-2.32(m, 2Н), 2.79-2.86(m, 3Н), 3.10-3.16(m, 
1Н), 3.47-3.55(m, 2H), 5.47(brd, J=8.0Гц, 1H), 
6.00(brs, 1H), 6.99-7.03(m, 2H), 7.18-7.21(m, 2H), 
7.75(brs, 1H). 

[0266] 
Синтез (4S*,9aR*)-4-(4-фторфеніл)гексагідро-

хінолізин-2,6-діону 
1.05г цільової сполуки одержують з 1-(4-

бромбутирил)-2-(4-фторфеніл)-2,3-дигідро-1Н-
пірмдин-4-ону (2.0г), гідриду трибутилолова 
(1.87мл) та AIBN (386мг) за способом, описаним у 
The Journal, of Organic Chemistry, 1993, vol.58, 
p.4198-4199. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.58-1.82(m, 2H), 1.85-2.01(m, 2H), 2.34-2.39(m, 
1H), 2.45-2.56(m, 3H), 2.80(dd, J=15.6, 7.2Гц, 1H), 
2.97-3.01(m, 1H), 3.4 9-3.56(m, 1H), 6.54(brd, 
J=7.2Гц, 1H), 6.99-7.03(m, 2H), 7.21-7.24(m, 2H). 

[0267] 
Синтез (6S*,8R*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-8-

гідрокси-8-метилоктагідрохінолізин-4-ону 
Метилмагнійбромид (0.96Μ розчин у ТГΦ, 

5.98мл) додають до розчину (4S*,9aR*)-4-(4-
фторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діону (1.0г) у 
ТГФ (15мл) при охолодженні до криги, реакційний 
розчин перемішують 50 хвилин. Оскільки вихідний 
матеріал не зникає, метилмагнійбромид (0.96Μ 
розчин у ТГФ, 5.98мл) знову додають до реакцій-
ного розчину, який далі перемішують 30 хвилин. 
Насичений розчин хлориду амонію та етилацетат 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-

вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (елюент: гептан-етилацетат -> 
етилацетат-метанол), одержуючи суміш вихідного 
матеріалу та цільової сполуки. Метилмагнійбро-
мид (0.96Μ розчин у ТГФ, 5.98мл) додають до роз-
чину одержаної суміші у ΊΤΦ (15мл) знов-таки при 
охолодженні до криги, реакційний розчин перемі-
шують одну годину. Насичений розчин хлориду 
амонію та етилацетат додають до реакційного 
розвину, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу промивають розсолом, су-
шать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол), одержуючи суміш вихідного матеріалу 
та цільової сполуки. Метилмагнійбромид (0.96Μ 
розчин у ТГФ, 5.98мл) додають до розчину одер-
жаної суміші у ТГФ (15мл) знову при охолодженні 
до криги, реакційний розчин перемішують 1.5 го-
дини. Насичений розчин хлориду амонію та ети-
лацетат додають до реакційного розчину, і органі-
чну фазу відокремлюють. Одержану органічну 
фазу промивають розсолом, сушать над безвод-
ним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат -> етилацетат-метанол), одержуючи 
760мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.26(s, 3H), 1.56-1.63(m, 3Н), 1.80-2.01(m, 3Н), 
2.01-2.12(m, 1Н), 2.42-2.64(m, 3Н), 3.79-3.85(m, 
1H), 6.06(brd, J=6.8Гц, 1H), 6.99-7.35(m, 2H), 7.18-
7.26(m, 2Н). 

[0268] 
Синтез (Ε)-(6S,8R,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-

гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-ону, 
(Е)-(6R,8S,9aS)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-
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метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-8-
метилоктагідрохінолізин-4-ону, (Е)-(6S,9аR)-6-(4-
фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метил-1,2,3,6,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-ону, (Е)-(6R,9aS)-6-(4-
фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метил-1,2,3,6,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-ону, (Е)-(6S,8S,9aR)-6-(4-
фторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-8-
метилоктагідрохінолізин-4-ону та (Е)-(6R,8R,9aS)-
6-{4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-месокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-8-
метилоктагідрохінолізин-4-ону 

Триетиламін (302мкл) та метансульфонілхло-
рид (84мкл) додають до розчину (6S*,8R*,9аR*)-6-
(4-фторфеніл)-8-гідрокси-8-
метилоктагідрохінолізин-4-ону (100мг) у метиленх-
лориді (3.0мл) при охолодженні до криги, і реак-
ційний розчин перемішують при кімнатній темпе-
ратурі усю ніч. Насичений розчин бікарбонату 
натрію та етилацетат додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском, одержуючи 72.0мг сумі-
ші сирих олефінових сполук. Оксид платини 
(10.0мг) додають до розчину одержаної суміші 
сирих олефінових сполук (72.0мг) у метанолі 
(5.0мл), реакційний розчин перемішують в атмос-
фері водню при 0.4МРа при кімнатній температурі 
31 годину. Реакційний розчин фільтрують крізь 
целіт, фільтрат концентрують під зниженим тис-
ком, одержуючи 70.6мг суміші сирих відновлених 
сполук з вихідними олефіновими сполуками. LDA 
(1.5Μ розчин у ТГФ, 396мкл) додають до розчину 
одержаної суміші сирих відновлених сполук з вихі-
дними олефіновими сполуками (70.6мг) у ТГФ 
(2.0мл) при 0°С. Реакційний розчин перемішують 
при 0°С одну годину, а потім розтин 3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл) бензальдегіду (75.9мг) у 
ТГФ (2.0мл) додають до реакційного розчину. Реа-
кційний розчин далі перемішують при 0°С одну 
годину 10 хвилин. Воду та етилацетат додають до 
реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу сушать над су-
льфатом магнію а потім концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 39.5мг сирого 
альдольного адукту. Розчин одержаного сирого 
альдольного адукту (39.5мг) у метиленхлориді 
(1.0мл) охолоджують до 0°С. Триетиламін (69мкл) 
та метансульфонілхлорид (19.2мкл) додають до 
реакційного розчину, який далі перемішують при 
кімнатній температурі дві години. Метоксид натрію 
(28% розчин у метанолі, 320мг) та етанол (1.0мл) 
додають до реакційного розчину, який далі пере-
мішують при кімнатній температурі 50 хвилин. Во-
ду та етилацетат додають до реакційного розчину, 
і органічну фазу відокремлюють. Одержану органі-
чну фазу промивають розсолом, сушать над без-
водним сульфатом магнію, а потім концентрують 
лід зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (носій: Chromatorex 
NH; елюент: гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол), одержуючи 23.1мг суміші трьох рацема-

тів цільових сполук. Одержану рацематну суміш 
відокремлюють на CHIRALPAK™ AD-Η фірми 

Daicel Chemical Industries, Ltd. (2см 25см; рухома 
фаза: етанол) одержуючи оптично активну сполуку 
(Е)-(6S*,8R*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-8-
метилоктагідрохінолізин-4-ону з часом утримуван-
ня 5.9 хвилин (2.1мг; >99% чистоти) та оптично 
активну сполука того саме складу з часом утриму-
вання 8.8 хвилин (1.6мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 5.9 хвилин (Приклад 
47) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСІ3) δ (ч. на млн.): 

0.98(d, J=6.8Гц, 3H), 1.50-1.65(m, 4H), 1.77-
1.90(m, 1H), 1.96-2.04(m, 1H), 2.33(s, 3H), 2.36-
2.43(m, 1H), 2.65-2.74(m, 1H), 2.84-2.94(m, 1Н), 
3.42-3.48(m, 1H), 3.87(s, 3H), 6.21-6.26(m, 1H), 
6.95(s,1Н), 7.02-7.07(m, 4H), 7.19-7.29(m, 3H), 7.80-
7.84(m, 1H), 7.84(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 8.8 хвилин (Приклад 
48) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСІ3) δ (ч. на млн.): 

0.98(d, J=6.8Гц, 3H), 1.50-1.65(m, 4H), 1.77-
1.90(m, 1H), 1.96-2.04(m, 1H), 2.33(s, 3H), 2.36-
2.43(m, 1H), 2.65-2.74(m, 1H), 2.84-2.94(m, 1H), 
3.42-3.48(m, 1H), 3.87(s, 3d), 6.21-6.26(m, 1H), 
6.95(s, 1H), 7.02-7.07(m, 4H), 7.19-7.29(m, 3H), 
7.80-7.84(m, 1H), 7.84(s, 1H). 

Далі одержують оптично активну сполуку (Ε)-
(6S*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-8-метил-
1,2,3,6,9,9а-гексагідрохінолізин-4-ону з часом 
утримування 9.8 хвилин (3.6мг; >99% чистоти) та 
оптично активну сполуку з часом утримування 17.1 
хвилин (3.1мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 9.8 хвилин (Приклад 
49) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСІ3) δ (ч. на млн.): 

1.71-1.78(m, 1Н), 1.85(s, 3H), 1.88-1.95(m, 1Н), 
1.95-2.03(m, 1Н), 2.32(s, 3H), 2.38-2.4 8(m, 1H), 
2.68-2.80(m, 2H), 3.60-3.72(m, 1H), 3.85(s, 3H), 
5.60-5.64(m, 1H), 6.27-6.32(m, 1H), 6.93(s, 14), 6.98-
7.06(m, 4H), 7.24-7.28(m, 1H), 7.45-7.50(m, 2H), 
7.76(s, 1H), 7.80(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 17.1 хвилин (Прик-
лад 50) такі. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.71-1.78(m, 1Н), 1.85(s, 3H), 1.88-1.95(m, 1 Η), 
1.95-2.03(m, 1H), 2.32(s, 3H), 2.38-2.4 8(m, 1H), 
2.68-2.80(m, 2H), 3.60-3.72(m, 1H), 3.85(s, 3H), 
5.60-5.64(m, 1H), 5.27-6.32(m, 1H), 6.93(s, 1H), 
6.98-7.06(m, 4H), 7.24-7.28(m, 1H), 7.45-7.50(m, 
2H), 7.76(s, 1H), 7.80(s,1Н). 

(Ε)-(6S*,3S*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-
3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-8-метилоктагідрохінолізин-4-он, 
який не вдається відокремити на вищеописаних 
стадіях, відокремлюють на CHIRALPAK™ ΘΑ фірми 

Daicel Chemical Industries, Ltd. (2см 25см; рухома 
фаза: етанол) одержуючи оптично активну сполуку 
з часом утримування 11.2 хвилин (3.1мг; >99% 
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чистоти) та оптично активну сполуку з часом утри-
мування 16.8 хвилин (1.1мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 11.2 хвилин (Прик-
лад 51) такі. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.01(d, J=6.4Гц, 3Н), 1.23-1.36(m, 3H), 1.65-
1.80(m, 2Н), 1.82-2.13(m, 3Н), 2.31(s, 3H), 2.76-
2.92(m, 2H), 3.82-3.91(m, 1H), 3.85(s, 3H), 5.55(dd, 
J=10,7.6Гц, 1H), 6.93(s, 1H), 6.99-7.04(m, 4H), 7.22-
7.26(m, 3H), 7.74-7.77(m, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 16.8 хвилин (Прик-
лад 52) такі. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.01(d, J=6.4Гц, 3Н), 1.23-1.36(m, 3Н), 1.65-
1.80(m, 2H), 1.82-2.13(m, 3H), 2.31(s, 3H), 2.76-
2.92(m, 2H), 3.82-3.91(m, 1H), 3.85(s, 3H), 5.55(dd, 
J=10, 7.6Гц, 1H), 6.93(s, 1H), 6.99-7.04(m, 4H), 7.22-
7.26(m, 3Н), 7.74-7.77(m, 1Н). 

[0269] 
Приклад 53 
Синтез (Ε)-(4R,9aR)-7-[3-метокси-4-(4-метил-

1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-4-
фенілгексагідооліридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-ону 

[Формула 39] 

 
[0270] 
Синтез (4R,9aR)-4-фенілгексагідропіридо [2,1-

с][1,4]оксазин-6-ону 
Розчин (S)-1-[(R)-2-гідрокси-1-фенілетил]-6-

оксопіперидин-2-карбонітрилу (400мг), відомої 
документально описаної сполуки (див. European 
Journal of Organic Chemistry, 2004. vol.23, p.4823-
4829) у насиченій соляній кислоти з етанолом 
(7мл) перемішують при кімнатній температурі дві 
доби. Насичений розчин бікарбонату натрію та 
хлороформ додають до реакційного розчину, і ор-
ганічну фазу відокремлюють, Одержану органічну 
фазу промивають розсолом, сушать над безвод-
ним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 452мг сирої ефірної 
сполуки. Борогідрид натрію (440мг) додають до 
розчину одержаної сирої ефірної сполуки (452мг) у 
метанолі (10мл) при охолодженні до криги, реак-
ційний розчин перемішують при 0°С одну годину 
50 хвилин, а потім при кімнатній температурі 30 
хвилин. Воду та етилацетат додають до реакцій-
ного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол), одержуючи 166мг діяльної сполуки. 
Триетиламін (145мкл) та р-
толуолсульфонілхлорид (99.1мг) додають до роз-

чину одержаної діольної сполуки (108мг) у мети-
ленхлориді (4.0мл) при охолодженні до криги, реа-
кційний розчин перемішують при кімнатній темпе-
ратурі усю ніч. Реакційний розчин додають по 
краплинах до розчину трет-бутоксиду калію 
(97.2мг) у ТГФ (4.0мл) при охолодженні до криги. 
Потім трет-бутоксид калію (194мг) додають до ре-
акційного розчину, який далі перемішують при кім-
натній температурі три години 40 хвилин. Воду та 
етилацетат додають до реакційного розчину, і ор-
ганічну фазу відокремлюють, Одержану органічну 
фазу промивають розсолом, сушать над безвод-
ним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат -> етил ацетат-метанол), одержуючи 
23.3мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.28-1.38(m, 1H), 1.57-1.68(m, 1H), 1.79-1.87(m, 
2H), 2.36-2.46(m, 1H), 2.51-2.58(m, 1H), 3.27(dd, 
J=11.2,11.2Гц, 1Н), 3.57-3.64(m, 1H), 3.83-3.87(m, 
2H), 4.49(d, J=11.2Гц, 1Нι, 5.80(d, J=3.2Гц, 1H), 
7.24-7.36(m, 3H), 7.51-7.53(m, 2H). 

[0271] 
Синтез (Ε)-(4R,9aR)-7-[3-метокси-4-(4-метил-

1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-4-
фенілгексагідропіридо [2,1-с][1,4]оксазин-6-ону 

LDA (1.5Μ розчину ТГФ, 118мкл) додають до 
розчину (4R,9aR)-4-фенілгексагідропіридо[2,1-
с][1,4]оксазин-6-ону (27.3мг) у ТГФ (2.0мл) при 0°С. 
Реакційний розчин перемішують при 0°С 30 хви-
лин, а потім розчин 3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензальдегіду (33.3мг) у ТГФ (1.0мл) 
додають до реакційного розчину. Реакційний роз-
чин перемішують гри 0°С 35 хвилин. Воду та ети-
лацетат додаюсь до реакційного розчину, і органі-
чну фазу відокремлюють. Одержану органічну 
фазу сушать над сульфатом магнію, а потім кон-
центрують під зниженим тиском. Осад очищують 
колонковою хроматографією з силікагелем (елю-
ент: гептан-етилацетат -> етилацетат-метанол) 
здержуючи 37.1мг спиртової сполуки. Розчин оде-
ржаної спиртової сполуки (37.1мг) у метиленхло-
риді (2.0мл) охолоджують до 0°С. Триетиламін 
(69.3мкл) та метансульфонілхлорид (19.2мкл) до-
дають до реакційного розчину, який далі перемі-
шують при кімнатній температурі 45 хвилин. Мето-
ксид натрію (28% розчин у метанолі, 160мг) та 
метанол (1.0мл) додають до реакційного розчину, 
який далі перемішують при кімнатній температурі 
30 хвилин. Воду та етилацетат додають до реак-
ційного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(носій: Chromatorex NH; елюент: гептан-
етилацетат -> етилацетат-метанол), одержуючи 
14.5мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.39-1.4 9(m, 1Н), 1.83-1.94(m, 1Η), 2.31 (s, 3H), 
2.42-2.50(m, 1H), 2.97-3.03(m, 1H), 3.31(t, J=11.2Гц, 
1Н), 3.74-3.82(m, 1Н), 3.85(s, 3H), 3.86-3.95(m, 2H), 
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4.54(d, J=11.2Гц, 1Н), 5.92(brd, J=3.2Гц, 1Н), 6.91-
7.01(m, 3H), 7.21-7.39(m, 4H), 7.58-7.61(m, 2H), 
7.71-7.74(m, 1H), 7.83(m, 1H). 

[0272] 
Приклад 54 
Синтез (Ε)-(5S,7aR)-5-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден] 
гексагідропіролідин-3-ону 

[Формула 40] 

 
Синтез етил (R)-2-трет-бутоксикарбоніламіл-5-

(3,4-дифторфеніл)-5-оксолентаноату 
До розчину 1-трет-бутилефір-2-етилефіру (R)-

5-оксопіролідин-1,2-дикарбонової кислоти (6.0г) у 
тетрагідрофурані (100мл) додають по краплинах 
3,4-дифторфенілмагнійбромид (0.5Μ розчин у тет-
рагідрофурані; 50мл) при -40°С протягом 10 хви-
лин, реакційний розчин перемішують при темпера-
турі від -40°С до 0°С дві години. Воду додають до 
розчину малими порціями, після чого розчин екст-
рагують етилацетатом. Екстракт промивають роз-
солом, сушать над безводним сульфатом магнію, 
а потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (гептан-етилацетат), одержуючи 8.3г цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 394 [M
+
+Na] 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.28(t, J=7.6Гц, 3H), 1.42(s, 9Н), 2.00-2.13(m, 
1H), 2.25-2.40(m, 1H), 2.95-3.15(m, 2H), 4.21(q, 
J=7.6Гц, 2Н), 4.30-4.45(m, 1H), 5.10-5.20(m, 1H), 
7.20-7.30(m, 1H), 7.70-7.83(m, 2H). 

[0273] 
Синтез 1-трет-бутилeфір-2-етилефіру (2R,5S)-

5-(3,4-дифторфеніл)піролідин-1,2-дикарбонової 
кислоти 

Розчин 4N соляної кислоти у етилацетаті 
(95.8мл) додають по краплинах до розчину 
етил(R)-2-трет-бутоксикарбоніламін-5-(3,4-
дифторфеніл)-5-оксопентаноату (8.3г) в етилаце-
таті (93.4мл) при кімнатній температурі, розчин 
перемішують при кімнатній температурі чотири 
години. Реакційний розчин концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 7.5г жовтої олії. Сирий 
продукт розчиняють в етилацетаті (100мл). Наси-
чений розчин бікарбонату натрію (100мл) додають 
туди по краплинах, реакційний розчин перемішу-
ють при кімнатній температурі 20 хвилин. Реакцій-
ний розчин екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 5.1г рожевої олії. Паладій-
вуглець (з вмістом 50% води, 900мг) додають до 
розчину одержаної рожевої олії в етилацетаті 
(70мл), реакційний розчин перемішують в атмос-
фері водню чотири години. Паладій-вуглець з реа-
кційного розчину видаляють фільтрацією крізь 
целіт, фільтрат концентрують під зниженим тис-

ком, одержуючи 5.1г жовтої олії. Трлетиламін 
(7.48мл) та ді-трет-бутилдікарбонат (7.04г) дода-
ють до розчину одержаної жовтої олії у ДМФ 
(80мл), реакційний розчин перемішують при кімна-
тній температурі одну годину. Реакційний розчин 
виливають до води, після чого екстрагують етила-
цетатом. Екстракт промивають розсолом, сушать 
над безводним сульфатом магнію, а потім концен-
трують під зниженим тиском. Осад очищують ко-
лонковою хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 5.9г цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 378 [M
+
+Na]. 

1
H-ЯMP (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.19 та 1.41(s, 9H), 1.30-1.49(m, 3Н), 1.80-
1.95(m, 1H), 1.95-2.10(m, 1H), 2.15-2.40(m, 2Н), 
4.27(q, J=7.6Гц, 2Н), 4.34 та 4.71(t, J=7.6Гц, 1H), 
4.40-4.50 та 4.35-4.97(m, 1H), 7.05-7.15(m, 1H), 
7.20-7.30(m, 1H), 7.46-7.55(m, 1H). 

[0274] 
Синтез трет-бутил(Е)-(2S,5R)-2-(3,4-дифтор-

феніл)-5-(2-метоксикарбонілвініл)піролідин-1-
карбоксилату 

Борогідрид літію (1.45г) додають до розчину 1-
трет-бутилефір-2-етилефіру (2R,5S)-5-(3,4-
дифторфеніл)піролідин-1,2-дикарбонової кислоти 
(5.9г) у тетрагідрофурані (50мл) при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при кімнатній температу-
рі 12 годин. Реакційний розчин додають до крижа-
ної води, після чого екстрагують етилацетатом. 
Екстракт промивають розсолом, сушать над без-
водним сульфатом магнію, а потім концентрують 
лід зниженим тиском, одержуючи 3.9г спиртової 
сполуки. DMSO (1.32мл) додають по краплинах до 
розчину оксалілхлориду (1.6мл) у діхлорметані 
(50мл) при -70°С, реакційний розчин перемішують 
при той самій температурі три хвилини. Розчин 
спиртової сполуки (3.9г) у діхлорметані (20мл) до-
дають по краплинах до розчину при -60°С, реак-
ційний розчин перемішують при той самій темпе-
ратурі 15 хвилин. Триетиламін (13мл) додають по 
краплинах до розчину, реакційний розчин перемі-
шують пол температурі від -60°С до 0°С 30 хви-
лин. Реакційний розчин виливають до води, після 
чого екстрагують етилацетатом. Екстракт проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском, одержуючи 3.9г альдегідної сполуки. Гід-
рид натрію (60% олія, 0.754г) додають до розчину 
триметилфосфонацетату (3.43г) у ДМФ (20мл) при 
кімнатній температурі, реакційний розчин перемі-
шують 20 хвилин. Реакційний розчин додають до 
розчину альдегідної сполуки (3.9г) у ДМФ (10мл), 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі дві години. Реакційний розчин вилива-
ють до води, після чого екстрагують етилацетатом. 
Екстракт промивають розсолом, сушать над без-
водним сульфатом магнію, а потім концентрують 
під зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 4.5г цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. ESI-MS; m/z 390 
[M

+
+Na]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 
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1.10-1.50(m, 9Н), 1.77-1.93(m, 2H), 2.08-2.20(m, 
1H), 2.22-2.36(m, 1Н), 3.78 (s, 3Н), 4.40-4.66(m, 1H), 
4.66-4.94(m, 1H), 6.03(d, J=14.4Гц, 1H), 6.90-
7.16(m, 4H). 

[0275] 
Синтез трет-бутил(2S,5R)-2-(3,4-дифтор-

феніл)-5-(2-метоксикарбонілетил)піролідин-1-
карбоксилату 

Паладій-вуглець (з вмістом 50% води, 900мг) 
додають до розчину трет-бутил(Е)-(2S,5R)-2-(3,4-
дифторфеніл)-5-(2-
метоксикарбонілвініл)піролідин-1-карбоксилату 
(4.5г) в етилацетаті (100мл), реакційний розчин 
перемішують в атмосфері водню при кімнатній 
температурі 2.5 години. Паладій-вуглець з реак-
ційного розчину видаляють фільтрацією крізь це-
літ, фільтрат концентрують під зниженим тиском, 
одержуючи 

4.1г цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 392 [M
+
+Na]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.10-1.50(m, 9Н), 1.60-1.70(m, 1Н), 1.70-1.93(m, 
2H), 1.94-2.06(m, 1H), 2.16-2.32(m, 2H), 2.36-
2.50(m, 2H), 3.70(s, 3H), 3.98(s, 1H), 4.60-4.93(m, 
1H), 6.90-7.14(m, 3H). 

[0276] 
Синтез (5S,7aR)-5-(3,4-дифторфеніл)гекса-

гідропіролідин-3-ону 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(10мл) додають до розчину трет-бутил(2S,5R)-2-
(3,4-дифторфеніл)-5-(2-метоксикарбонілетил)піро-
лідин-1-карбоксилату (1.5г) в етилацетаті (10мл), а 
реакційний розчин перемішують при 50°С 30 хви-
лин. Реакційний розчин концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 1.5г жовтої олії. Сирий 
продукт розчиняють в етанолі (10мл). 5N розчин 
гідроксиду натрію (10мл) додають туди, реакційний 
розчин перемішують при 50°С одну годину. Реак-
ційний розчин охолоджують до 0°С та нейтралізу-
ють 5N соляною кислотою. розчин концентрують 
під зниженим тиском, осад суспендують у діхлор-
метані (20мл). Тіонилхлорид (2.5мл) додають туди, 
реакційний розчин перемішують при 50°С одну 
годину. Реакційний розчин концентрують під зни-
женим тиском, осад суспендують у діхлорметані 
(10мл), потім додають 5N розчин гідроксиду натрію 
(15мл). Реакційний розчин перемішують при кімна-
тній температурі 30 хвилин, а потім виливають до 
крижаної води, після чого екстрагують етилацета-
том. Екстракт промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском. Осад очищують колон-
ковою хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 770мг цільової сполуки. 

Характеристики сполуки наступні. 
ESI-MS; m/z 238 [M

+
+H]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на. млн.): 

1.55-1.70(m, 1Н), 1.85-2.10(m, 3H), 2.30-2.40(m, 
1H), 2.50-2.70(m, 1H), 2.57(dd, J=8.8, 16.8Гц, 1Н), 
2.70-2.35(m, 1H), 4.03-4.18(m, 1H), 4.61(d, J=9.2Гц, 
1Н), 6.89-7.02(m, 2H), 7.07-7.15(m, 1H). 

[0277] 

Синтез діетил[(5S,7aR)-5-(3,4-дифторфеніл)-3-
оксогексагідропіролідин-2-іл]фосфонату 

Йодтриметилсилан (0.162мл) додають до роз-
чину (5S,7aR)-5-(3,4-дифторфеніл)гексагідропіро-
лідин-3-ону (200мг) та Ν,Ν,Ν',N'-
тетраметилетилендіаміну (0.430мл) у діхлорметані 
(5мл) при 0°С, реакційний розчин перемішують при 
0°С 30 хвилин. Йод (289мг) додають до реакційно-
го розчину при 0°С, реакційний розчин перемішу-
ють при той самій температурі 40 хвилин. Реакцій-
ний розчин додають до крижаного розчину 
тіосульфату натрію, після чого екстрагують етила-
цетатом. Екстракт промивають 1Ν соляною кисло-
тою та розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском, одержуючи 320мг йодної сполуки. Розчин 
одержаної йодної сполуки (320мг) у триетилфос-
фіті (5мл) перемішують при 130°С дві години. Реа-
кційний розчин повертають до кімнатної темпера-
тури та концентрують під зниженим тиском, 
одержуючи 400мг цільової сполуки. Характеристи-
ки сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 374 [M
+
+H]. 

[0278] 
Синтез (E)-(5S,7aR)-5-(3,4-дифторфеніл)-2-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіролідин-3-ону 

Гідроксид літію (56.8мг) додають до змішаного 
розчину 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегіду (170мг) та діетил[(5S,7aR)-5-(3,4-
дифторфеніл)-3-оксогексагідропіролідин-2-
іл]фосфонат у, одержаного вище (400мг), у тетра-
гідрофурані (1мл) - етанолі (4мл), реакційний роз-
чин перемішують при кімнатній температурі 12 
годин. Реакційній розчин додають до крижаного 
розчину бікарбонату натрію, після чого екстрагу-
ють етилацетатом. Екстракт промивають розсо-
лом, сушать над безводним сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (гептан-етилацетат) одержуючи 250мг сирої 
цільової сполуки. 

Одержану сиру сполуку (20мг) переочищують 
у препаративній оптичній колонці (CHIRALPAK™ 
AD-Η фірми Daicel Chemical Industries, Ltd. 

(2см 25см), етанол-гексан), одержуючи 8.4мг ці-
льової сполуки. 

 
Характеристики сполуки наступні. 
ESI-MS; m/z 436[M

+
+H]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.70-1.84(m, 1Н), 2.11(dd, J=7.2, 12.8Гц, 1Н), 
2.18(quint, J=6.0Гц, 1H), 2.32(s, 3H), 2.60-2.76(m, 
1Η), 2.93 (ddd, J=3.6, 6.8, 16.4Гц, 1Н), 3.40(ddd, 
J=2.0, 5.6, 16.4Гц, 1Н), 3.89(s, 3H), 4.06-4.16(m, 
1H), 4.79(d, J=9.2Гц, 1H), 6.92-7.04(m, 3H), 7.09(d, 
J=1.2Гц, 1H), 7.10-7.18(m, 2H), 7.20-7.24(m, 1H), 
7.28(d, J=3.0Гц, 1Н), 7.76(d, J=1.2Гц, 1H). 

[0279] 
Приклад 55 
Синтез (E)-(3S,9aS)-3-(3,4-дифторфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропірол[1,2-а]азепин-5-ону
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[Формула 41] 

 
Синтез трет-бутил (2S,5S)-2-(3,4-

дифторфеяіл)-5-[(Е)-4-метоксикарбоніл-3-
бутенил]піролідин-1-каобоксилату 

Розчин трет-бутил(2S,5R)-2-(3,4-
дифторфеніл)-5-(2-
метоксикарбонілетил)піролідин-1-карбоксилату 
(2.2г) у тетрагідрофурані (20мл) додають по крап-
линах до розчину алюмогідриду літію (0.295г) у 
тетрагідрофурані (20мл) при 0°С, реакційний роз-
чин перемішують при той самій температурі 30 
хвилин. Воду (0.3мл), 15% розчин гідроксиду на-
трію (0.3мл) та воду (0.9мл) послідовно додають 
до реакційного розчину, який далі перемішують 20 
хвилин. Потім неорганічну сіль видаляють фільт-
рацією, фільтрат концентрують, одержуючи 2.0г 
спиртової сполуки. DMSO (0.753мл) додають по 
краплинах до розчину оксалілхлориду (0.91мл) у 
діхлорметан (30мл) при -70°С, реакційний розчин 
перемішують при той самій температурі три хви-
лин. Розчин одержаної спиртової сполуки (2.0г) у 
діхлорметані (10мл) додають по краплинах до ре-
акційного розчину при -60°С, реакційний розчин 
перемішують при той самій температурі 15 хвилин. 
Триетиламін (6.9мл) додають по краплинак до ре-
акційного розчину, який далі перемішують при те-
мпературі від -60°С до 0°С 30 хвилин. Реакційний 
розчин виливають до води, після чого екстрагують 
етилацетатом. Екстракт промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском, одержуючи 
2.0г альдегідної сполуки. Гідрид натрію (60% олія, 
0.306г) додають до розчину триметилфосфонаце-
тату (1.39г) у ДМФ (20мл) при кімнатній темпера-
турі, реакційний розчин перемішують 20 хвилин. 
Реакційний розчин додають до розвину одержаної 
альдегідної сполуки (2.0г) у ДМФ (10мл), реакцій-
ний розчин перемішують при кімнатній температу-
рі 12 годин. Реакційний розчин виливають до води, 
після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан-етилацетат), 
одержуючи 1.7г цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 418[M
+
+Na]. 

[0280] 
Синтез трет-бутил(25,5S)-2-(3,4-дифторфе-

ніл)-5-(4-метоксикарбонілбутил)піролідин-1-
карбоксллату 

Паладій-вуглець (з вмістом 50% води, 0.492г) 
додають до розчину трет-бутил (2S,5S)-2-(3,4-
дифторфеніл)-5-[(Е)-4-метоксикарбоніл-3-
бутенил]піролідин-1-карбоксилату (1.7г) в етила-
цетаті (60мл), реакційний розчин перемішують в 

атмосфері водню при кімнатній температурі дві 
години. Паладій-вуглець з реакційного розчину 
видаляють фільтрацією, фільтрат концентрують 
під зниженим тиском, одержуючи 1.7г цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 420 [M
+
+Na]. 

1
Н-ЯМР (CDCI3) δ (ч. на млн.): 

1.00-1.88(m, 16Н), 1.90-2.10(m, 2H), 2.20-
2.33(m, 1Η), 2.36(t, J=7.2Гц,2H), 3.67(s, 3H), 3.80-
4.00(m, 1Н), 4-50-4.90(m, 1Η), 6.89-6.96(m, 1H), 
6.37-7.13(m, 3H). 

[0281] 
Синтез (3S,9aS)-3-(3,4-дифторфеніл)октагідро-

пірол[1,2-a]азепин-5-ону 
Трет-бутил(2S,5S)-2-(3,4-дифторфеніл)-5-(4-

метоксикарбонілбутил)піролідин-1-карбокснлат 
(1.7гg) розчиняють у етилацетаті (10мл). Розчин 
4N соляної кислоти в етилацетаті (17мл) додають 
туди, реакційний розчин перемішують при 50°С 30 
хвилин, Реакційний розчин концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 1.5г жовтої олії. Харак-
теристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 298 [M
+
+H]. 

Сирий продукт (1.5г) розчиняють в етанолі 
(10мл). 5N розчин гідроксиду натрію(20мл) дода-
ють туди, реакційний розчин перемішують при 
53°С одну годину. Реакційний розчин охолоджують 
до 0°С та нейтралізують 5N соляною кислотою. 
розчин концентрують під зниженим тиском, осад 
суспендують у діхлорметані (20мл). Тіонилхлорид 
(4.0мл) додають, туди, реакційний розчин перемі-
шують при 50°С 30 хвилин. Реакційний розчин 
концентрують під зниженим тиском, осад суспен-
дують у діхлорметані (10мл), потім додають 5N 
розчин гідроксиду натрію (15мл). Реакційний роз-
чин перемішують при кімнатній температурі 30 
хвилин, а потім виливають до крижаної води, після 
чого екстрагують етилацетатом. Екстракт проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (гептан-етилацетат), одержую-
чи 0.75г цільової сполуки. 

Характеристики сполуки наступні. 
ESI-MS; m/z 266 [M

+
+H]. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.46-1.74(m, 4Н), 1.86-2.22(m, 6Н), 2.43-2.53(m, 
1Н), 2.66(dd, J=7.2, 14.4Гц, 1Н), 3.76-3.88(m, 1H), 
5.25(d, J=7.6Гц, 1H), 6.93-6.9 9(m, 1H), 7.00-7.13(m, 
2H). 

[0282] 
Синтез діетил[(3S,9aS)-3-(3,4-дифторфеніл)-5-

оксооктагідропірол[1,2-а]азепин-6-іл]фосфонату 
Йодтриметилсилан (0.164мл) додають до роз-

чину (3S,9aS)-3-(3,4-
дифторфеніл)октагідропірол[1,2-а]азепин-5-ону 
(0.225г) та Ν,Ν,Ν',Ν'-тетраметилетилендіаміну 
(0.435мл) у діхлорметані (5.36мл) при 0°С, реак-
ційний розчин перемішують при 0°С 30 хвилин. 
Йод (0.291г) додають до реакційного розчину при 
0°С, реакційний розчин перемішують при той самій 
температурі 40 хвилин. Реакційний розчин дода-
ють до крижаного розчину тіосульфату натрію, 
після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають 1N соляною кислотою та розсолом, 
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сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском, одержуючи 
0.33г йодної сполуки. Розчин одержаної йодної 
сполуки (0.33г) у триетилфосфіті (7мл) перемішу-
ють при 130°С дві години. Реакційний розчин по-
вертають до кімнатної температури та концентру-
ють під зниженим тиском, одержуючи 0.52г 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

ESI-MS; m/z 402 [М
+
+Н]. 

[0283] 
Синтез (E)-(3S,9aS)-3-(3,4-дифторфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідропірол[1,2-а]азепин-5-ону 

Гідроксид літію (0.0668г) додають до змішано-
го розчину 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегіду (0.20г) та діетил[(3S,9aS)-5-(3,4-
дифторфеніл)-5-оксооктагідропірол[1,2-а]азепин-6-
іл]фосфонат у, одержаного вище (0.52г), у тетрагі-
дрофурані (1мл) - етанолі (4мл), реакційний роз-
чин перемішують при кімнатній температурі 12 
годин. Реакційний розчин додають до крижаного 
розчину бікарбонату натрію, після чого екстрагу-
ють етилацетатом. Екстракт промивають розсо-
лом, сушать над безводним сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (гептан-етилацетат), одержуючи 0.223г цільо-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 464 [М
+
+Н] 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.70-2.40(m, 9H), 2.31(s, 3H), 2.90-3.00(m, 1Н), 
3.85(s, 3H), 3.84-3.98(m, 1H), 5.28-5.34(m, 1H), 
6.92-6.96(m, 1H), 6.98-7.18(m, 6H), 7.25(d, J=7.6Гц, 
1H), 7.71(d, J=1.6Гц, 1Н). 

[0284] 
Приклад 56 
Синтез (Ε)-(3S,8aS)-3-(4-хлорфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден] 
гексагідроіндолізин-5-ону 

[Формула 47] 

 
Синтез етил (R)-2-трет-бутоксикарбоніламін-5-

(4-хлорфеніл)-5-оксопентоату 
До розчину 1-трет-бутилефір-2-етилефіру (R)-

5-оксопіролідин-1,2-дикарбонової кислоти (CAS 
No.128811-48-3; 4.0г) у тетрагідрофурані (100мл) 
додають по краплинах 4-хлорфенілмагнійбромид 
(1.0Μ розчин у діетилетері; 17.1мл) при -40°С про-
тягом 20 хвилин, реакційний розчин перемішують 
при температурі від -40°С до 0°С одну годину. Во-
ду додають до розчину малими порціями при 0°С, 
після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан-етилацетат), 

одержуючи 5.6г цільової сполуки у вигляді безбар-
вної олії. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 392 [M
+
+Na]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.28(t, J=7.2Гц, 3H), 1.42(s, 9H), 2.00-2.50(m, 
2Η), 2.95-3.20(m, 2H), 4.10-4.50(m, 2H), 4.10-
5.20(m, 2Н), 7.41-7.47(m, 2H), 7.86-7.92(m, 2H). 

[0285] 
Синтез етил(R)-5-(4-хлорфеніл)-3,4-дигідро-

2Н-пірол-2-карбоксилату 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(30мл) додають по краплинах до розчину етил(R)-
2-трет-бутоксикарбоніламін-5-(4-хлорфеніл)-5-
оксопентоату (5.6г) в етилацетаті (30мл) при кім-
натній температурі, реакційний розчин перемішу-
ють при кімнатній температурі дві години. Реакцій-
ний розчин концентрують під зниженим тиском, 
одержуючи 5.0г жовтої олії. Насичений розчин бі-
карбонату натрію (100мл) додають по краплинах 
до розчину сирого продукту в етилацетаті (100мл), 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі 20 хвилин. Реакційний розчин екстрагу-
ють етилацетатом. Екстракт промивають розсо-
лом, сушать над безводним сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском, одержу-
ючи 3.5г цільової сполуки у вигляді жовтої олії. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESІ-MS; m/z 525 [2M
+
+Na]. 

1
Н-ЯМР (CDCl3) δ (ч. на млн.): 

1.32(t, J=7.2Гц, 3H), 2.18-2.43(m, 2H), 2.90-
3.03(m, 1H), 3.05-3.20(m, 1H), 4.25(q, J=7.2Гц, 2Н), 
4.85-4.95(m, 1H), 7.36-7.41(m, 2H), 7.79-7.85(m, 
2H). 

[0286] 
Синтез 1-трет-бутилефір-2-етилефіру (2R,55)-

5-(4-хлорфеніл)піролідин-1,2-дикарбонової кисло-
ти 

Борогідрид натрію (1.05г) додають до розчину 
етил (R)-5-(4-хлорфеніл)-3,4-дигідро-2Н-пірол-2-
карбоксилату (3.5г) у метанолі (80мл) - оцтовій 
кислоті (20мл) при -45°С протягом п'яти хвилин. 
Реакційний розчин перемішують при температурі 
від -4 5°С до 0°С три години. Розчин дінатрійгід-
рофосфату додають до реакційного розчину. Реа-
кційний розчин перемішують при кімнатній темпе-
ратурі 20 хвилин, органічний розчинник випарюють 
під зниженим тиском. Осад екстрагують етилаце-
татом. Органічну фазу промивають розчином біка-
рбонату натрію, сушать над безводним сульфатом 
магнію, а потім концентрують під зниженим тис-
ком, одержуючи 3.6г жовтої олії. Триетиламін 
(7.49мл) та ді-трет-бутилдікарбонат (3.76г) дода-
ють до розчину одержаної олії у діхлорметані 
(50мл), реакційний розчин перемішують при кімна-
тній температурі одну годину. Реакційний розчин 
виливають до крижаної води, після чого екстрагу-
ють етилацетатом. Екстракт промивають розсо-
лом, сушать над безводним сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (гептан-етилацетат), одержуючи 3.3г цільової 
сполуки у вигляді жовтої олії. Характеристики спо-
луки наступні. 

ESI-MS; m/z 376 [M
+
+Na]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 
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1.17 та 1.41(s, 9Н), 1.26-1.38(m, 3H), 1.84-
2.10(m, 2Н), 2.16-2.36(m, 2H), 4.20-4.30(m, 2H), 
4.30-5.00(л,2Н), 7.25-7.35(m, 2H), 7.45-7.60(m, 2H). 

[0287] 
Синтез трет-бутил(25,5R)-2-(4-хлорфеніл)-5-

((Ε)-2-метоксикарбонілвініл)піролідин-1-
карбоксилату 

Борогідрид літію (813мг) додають до розчину 
1-трет-бутилефір-2-етилефіру (2R,5S)-5-(4-
хлорфеніл)піролідин-1,2-дикарбоновоі кислоти 
(3.3г) у тетрагідрофурані (53мл) при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при кімнатній температу-
рі 12 годин. Реакційний розчин додають до крижа-
ної води, після чого екстрагують етилацетатом. 
Екстракт промивають розсолом, сушать над без-
водним сульфатом магнію, а потім концентрують 
під зниженим тиском, одержуючи 3.0г спиртової 
сполуки у вигляді жовтої олії. DMSO (1.09мл) до-
дають по краплинах до розчину оксалілхлориду 
(1.24мл) у діхлорметані (40мл) при -70°С, реакцій-
ний розчин перемішують при той самій температу-
рі три хвилини. Розчин спиртової сполуки (3.0г) у 
діхлорметані (20мл) додають по краплинах при -
60°С, реакційний розчин перемішують при той са-
мій температурі 15 хвилин. Триетиламін (10.7мл) 
додають по краплинах до розчину, реакційний ро-
зчин перемішують при температурі від -60°С до 
0°С 30 хвилин. Реакційний розчин виливають до 
води, після чого екстрагують етилацетатом. Екст-
ракт промивають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 3.0г альдегідної сполуки 
у вигляді жовтої олії. Гідрид натрію (60% олія, 
0.579г) додають до розчину триметилфосфонаце-
тату (2.63г) у ДМФ (20мл) при кімнатній темпера-
турі, реакційний розчин перемішують 20 хвилин. 
Цей розчин додають до розчину альдегіду (3.0г) у 
ДМФ (10мл) при кімнатній температурі, реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі 
одну годину. Реакційний розчин виливають до во-
ди, після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан-етилацетат), 
одержуючи 2.8г цільової сполуки у вигляді жовтої 
олії. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 388 [M
+
+Na). 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.00-1.50(m, 9Н), 1.75-1.95(m, 2Н), 2.05-2.20(m, 
1H), 2.20-2.35(m, 1H), 3.77(s, 3Н), 4.30-5.00(m, 2H), 
5.95-5.10(m, 1H), 6.95-7.05(m, 1H), 7.13(d, J=8.4Гц, 
2Н), 7.30(d, J=8.4Гц, 2Н). 

[0288] 
Синтез метил (Ε)-3-[(2R,5S)-1-(3-бутеноїл)-5-

(4-хлорфеніл)піролідин-2-іл]акрилату 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(19.4мл) додають по краплинах до розчину трет-
бутил(2S,5R)-2-(4-хлорфеніл)-5-((Е)-2-
метоксикарбонілвініл)піролідин-1-карбоксилату 
(2.8г) в етилацетаті (5мл) при кімнатній темпера-
турі, реакційний розчин перемішують при 50°С 30 
хвилин. Реакційний розчин концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 2.5г жовтої твердої ма-
си. 

Діетилціанофосфонат (1.97мл) додають по 
краплинах до розчину одержаної жовтої твердої 
маси (2.5г), вінілоцтової кислоти (1.1мл) та трие-
тиламіну (3.63мл) у ДМФ (40мл) при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при тій самій температурі 
дві години. Реакційний розчин виливають до кри-
жаної води, після чого екстрагують етилацетатом. 
Екстракт послідовно промивають розчином 1N 
соляної кислоти, насиченим розчином бікарбонату 
натрію та розсолом, а потім сушать над безводним 
сульфатом магнію і концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (гептан-етилацетат), одержую-
чи 2.2г цільової сполуки у вигляді жовтої олії. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 334 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.30-3.20(m, 6Н), 3.7 6 та 3.7 9(s, 3Н), 4.60-
5.20(m, 4Н), 5.70-6.20(m, 2H), 6.90-7.40(m, 5H). 

[0289] 
Синтез (3S, 8aR)-3-(4-хлорфеніл)-2,3,6,8а-

тетрагідро-1Н-індолізин-3-ону 
Каталізатор Грабса другого покоління (559мг) 

додають до розчину метил(Е)-3-[(2R,5S)-1-(3-
бутеноїл)-5-(4-хлорфеніл)піролідин-2-іл]акрилату 
(2.2г) у діхлорметані (100мл), реакційний розчин 
нагрівають із зворотнім холодильником в атмос-
фері азоту п'ять годин. Реакційний розчин повер-
тають до кімнатної температури. Триетиламін 
(4мл) додають до реакційного розчину, який далі 
перемішують 20 хвилин. Реакційний розчин конце-
нтрують під зниженим тиском, осад очищують ко-
лонковою хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 1.3г цільової сполуки у 
вигляді коричневої олії. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 248 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.70-1.90(m, 2H), 2.05-2.15(m, 1H), 2.25-2.45(m, 
1H), 2.90-3.05(m, 2H), 4-20-4.35(m, 1H), 5.10(d, 
J=8.8Гц, 1Н), 5.98-6.04(m, 1H), 6.06-6.12(m, 1H), 
7.00-7.08(m, 2Η), 7.20-7.28(m, 2H). 

[0290] 
Синтез (3S,8aS)-3-(4-

хлорфеніл)гексагідрзіндолізин-5-ону 
Оксид платини (151мг) додають до розчину 

(3S,8aR)-3-(4-хлорфеніл)-2,3,6,8а-тетрагідро-1Н-
індолізин-3-ону (1.3г) у метанолі (50мл), реакцій-
ний розчин перемішують з атмосфері водню при 
кімнатній температурі п'ять годин. Оксид платини 
видаляють з реакційного розчину фільтрацією, 
фільтрат концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (гептан-етилацетат), одержуючи 1.0г цільової 
сполуки у вигляді коричнюватої твердої маси. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 250 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.50-1.90(m, 4Н), 1.90-2.10(m, 2H), 2.15-2.50(m, 
4H), 3.52-3.65(m, 1Н), 5.08(d, J=8.8Гц, 1Н), 7.0 6(d, 
J=8.4Гц, 2Н), 7.25(d, J=8.4Гц, 2H). 

[0291] 
Синтез діетил[(3S,8aR)-3-(4-хлорфеніл)-5-

оксооктагідроіндолізин-6-іл]фосфонату 
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Йодтриметилсилан (0.763мл) додають по кра-
плинах до розчину (3S,8aS)-3-(4-
хлорфеніл)гексагідроіндолізин-5-ону (1.0г) та 
Ν,Ν,Ν',N'-тетраметилетилендіаміну (2.05мл) у діх-
лорметані (40мл) при 0°С, реакційний розчин пе-
ремішують при 0°С 30 хвилин. Йод (1.36г) додають 
до реакційного розчину при 0°С, реакційний роз-
чин перемішують при той самій температурі 40 
хвилин. Реакційний розчин додають до крижаного 
розчину тіосульфату натрію, після чого екстрагу-
ють етилацетатом. Екстракт промивають 1N соля-
ною кислотою та розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи йодну сполуку. 

Розчин одержаної йодної сполуки у триетил-
фосфіті (20мл) перемішують при 13 3°С дві годи-
ни. Реакційний розчин повертають до кімнатної 
температури та концентрують під зниженим тис-
ком, одержуючи 2.5г цільової сполуки. Характери-
стики сполукл наступні. 

ESI-MS; m/z 386 [M
+
+H]. 

[0292] 
Синтез (E)-(3S,8aS)-3-(4-хлорфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідриіндолізин-5-ону 

Гідроксид літію (355мг) додають до змішаного 
розчину 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегіду (875мг) and діетил[(3S,3aR)-3-(4-
хлорфеніл)-5-оксооктагідроіндолізин-6-
іл]фосфонату (2.5г) у тетрагідрофурані (8мл) - 
етанолі (30мл), реакційний розчин перемішують із 
струшуванням при кімнатній температурі п'ять го-
дин. Реакційний розчин виливають до крижаної 
води, після чого екстрагують етилацетатом. Екст-
ракт промивають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (гептан-етилацетат) оде-
ржуючи 1.43г цільової сполуки у вигляді 
безбарвної твердої маси. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESІ-MS; m/z 448 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.66-1.88(m, 3Н), 2.02-2.12(m, 1Н), 2.26-2.40(m, 
2H), 2.30(s, 3H), 2.68-2.82(m, 1H), 3.10-3.20(m, 1Н), 
3.76-3.90(m, 1H), 3.85(s, 3H), 5.20(d, J=8.8Гц, 1H), 
6.94(s, 1H), 7.02-7.16(m, 2H), 7.12(d, J=8.4Гц, 2H), 
7.20-7.34(m, 1H), 7.28(d, J=8.4Гц, 2H), 7.72(d, 
J=1.6Гц, 1Н), 7.76(d, J=2.0Гц, 1H). 

[0293] 
Приклад 57 
Синтез (Ε)-(3S,8aS)-3-(2,4,5-трифторфеніл)-6-

[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-ону 

[Формула 43] 

 

Синтез етил(R)-2-трет-бутоксикарбоніламін-5-
(2,4,5-трифторфеніл)-5-оксопентоату 

До суспензії магнію (0.4 52г) у тетрагідрофура-
ні (20мл) додають по краплинах 1-бром-2,4,5-
трифторбензол (2.2мл) при 55°С протягом 15 хви-
лин, реакційний розчин перемішують при кімнатній 
температурі 30 хвилин. Цей розчин додають по 
краплинах до розчину 1-трет-бутилефір-2-
етилефіру (R)-5-оксопіролідин-1,2-дикарбонової 
кислоти (4.0г) у тетрагідрофурані (25мл) при -40°С 
протягом 10 хвилин, реакційний розчин перемішу-
ють при температурі від -4С°С до 0°С одну годину. 
Воду додають до розчину малими порціями при 
0°С, після чого екстрагують етилацетатом. Екст-
ракт промивають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (гептан-етилацетат), оде-
ржуючи 4.5г цільової сполуки у вигляді безбарвної 
олії. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.29(t, J=7.2Гц, 3Н), 1.42(s, 9Н), 1.90-2.10(m, 
1Н), 2.20-2.40(m, 1H), 2.90-3.20(m, 2H), 4.21(q, 
J=7.2Гц, 2Н), 4.20-4.50(m, 1H), 5.00-5.20(m, 1H), 
6.95-7.05(m, 1Η), 7.70-7.80(m, 1H). 

[0294] 
Синтез етил (R)-5-(2,4,5-трифторфеніл)-3,4-

дигідро-2Н-пірол-2-карбоксилату 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(20мл) додають по краплинах до розчину етил(R)-
2-трет-бутоксикарбоніламін-5-(2,4,5-
трифторфеніл)-5-оксопентоату (4.5г) в етилацетаті 
(20мл) при кімнатній температурі, реакційний роз-
чин перемішують одну годину при кімнатній тем-
пературі. Реакційний розчин сушать над безвод-
ним хлоридом магнію та одержуючи 4.0г жовтої 
олії. Насичений розчин бікарбонату натрію (30мл) 
додають по краплинах до розчину сирого продукту 
в етилацетаті (20мл). Реакційній розчин перемі-
шують при кімнатній температурі 20 хвилин, і ор-
ганічну фазу відокремлюють. Одержану органічну 
фазу промивають розсолом, сушать над безвод-
ним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 2.8г цільової сполу-
ки у вигляді жовтої олії. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 272 [M
+
+H]. 

[0295] 
Синтез 1-трет-бутилефір-2-етилефіру (2R,55)-

5-(2,4,5-трифторфеніл)піролідин-1,2-дикарбонової 
кислоти 

10% паладій-вуглець (з вмістом 50% води, 
0.95г) додають до розчину етил (R)-5-(2,4,5-
трифторфеніл)-3,4-дигідро-2Н-пірол-2-
карбоксилату (2.8г) в етилацетаті (50мл), реакцій-
ний розчин перемішують в атмосфері водню при 
кімнатній температурі шість годин. Паладій-
вуглець з реакційного розчину видаляють фільт-
рацією, а потім фільтрат концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 2.8г відновленої сполуки. 
Триетиламін (2.13мл) та ді-трет-бутилдікарбонат 
(2.67г) додають до розчину одержаної відновленої 
сполуки у ДМО (30мл), реакційний розчин перемі-
шують при кімнатній температурі шість годин. Реа-
кційний розчин виливають до крижаної води, після 
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чого екстрагують етилацетатом. Екстракт проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (гептан-етилацетат) одержую-
чи 4.2г цільової сполуки у вигляді жовтої олії. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.23 та 1.43(s, 9H), 1.20-1.50(m, 3Н), 1.82-
2.08(m, 2Н), 2.18-2.44(m, 2H), 4.15-4.40(m, 2H), 
4.15-5.30(m, 2H), 6.80-6.95(m, 1Η), 7.85-8.05(m, 
1H). 

[0296] 
Синтез трет-бутил(2S,5R)-2-(2,4,5-

трифтоофеніл)-5-((Ε)-2-
метоксикарбонілвініл)піролідин-1-карбококсилату 

Борогідрид літію (0.863г) додають до розчину 
1-трет-бутилефір-2-етилефіру (2R, 5S)-5-(2,4,5-
трифторфеніл)піролідин-1,2-дикарбонової кислоти 
(4.2г) у тетрагідрофурані (40мл) при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при кімнатній температу-
рі 12 годин. Реакційний розчин додають до крижа-
ної води, після чого екстрагують етилацетатом. 
Екстракт промивають розсолом, сушать над без-
водним сульфатом магнію, а потім концентрують 
під зниженим тиском, одержуючи 3.3г спиртової 
сполуки у вигляді жовтої олії. DMSO (1.35мл) до-
дають по краплинах до розчину оксалілхлориду 
(1.63мл) у діхлорметані (40мл) при -70°С, реакцій-
ний розчин перемішують при той самій температу-
рі три хвилини. Розчин спиртової сполуки (3.3г) у 
діхлорметані (10мл) додають по краплинах thereto 
at -60°С, and реакційний розчин перемішуюсь при 
той самій температурі 15 хвилин. Триетиламін 
(11.2мл) додають по краплинах до розчину, реак-
ційний розчин перемішують при температурі від -
60°С до 0°С 30 хвилин. Реакційний розчин вили-
вають до вода, після чого екстрагують етилацета-
том. Екстракт промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском, одержуючи 3.3г альдегі-
дної сполуки у вигляді жовтої олії. Гідрид натрію 
(60% олії, 0.460г) додають до розчину триметил-
фосфонацетату (2.19г) у ДМО (30мл) при кімнатній 
температурі, реакційний розчин перемішують 20 
хвилин. Цей розчин додають до розчину альдегіду 
(3.3г) у ДМФ (20мл) при кімнатній температурі, 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі одну годину. Реакційний розчин вили-
вають до води, після чого екстрагують етилацета-
том. Екстракт промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском. Осад очищують колон-
ковою хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат) одержуючи 3.3г цільової сполуки у 
вигляді жовтої олії. Характеристики сполуки на-
ступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.00-1.50(m, 9Н), 1.8 3-1.90(m, 2Н), 2.10-
2.20(m, 1Н), 2.30-2.45(m, 1H), 3.78(s, 3H), 4-30-
5.20(m, 2H), 5.95-6.15(m, 1H), 6.85-7.15(m, 3H). 

[0297] 
Синтез метил (Ε)-3-[(2R,5S)-1-(3-бутеноїл)-5-

(2,4,5-трифторфеніл)піролідин-2-іл]акрилату 

Розчин 4Μ соляної кислоти в етилацетаті 
(17.8мл) додають по краплинах до розчину трет-
бутил (2S,5R)-2-(2,4,5-трифторфеніл)-5-((Е)-2-
метоксикарбонілвініл)піролідин-1-карбоксилату 
(3.3г) в етилацетаті (20мл) при тій самій темпера-
турі, реакційний розчин перемішують при 50°С 30 
хвилин. Реакційний розчин концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 2.7г жовтої твердої ма-
си. 

Діетилціанофосфонат (2.22мл) додають по 
краплинах до розчину одержаної жовтої твердої 
маси (2.7г), вінілоцтової кислоти (1.23мл) та трие-
тиламіну (4.07мл) у ДМФ (30мл) при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при тій самій температурі 
дві години. Реакційний розчин виливають до кри-
жаної води, після чого екстрагують етилацетатом. 
Екстракт промивають 1N розчином соляної кисло-
ти, насиченим розчином бікарбонату натрію та 
розсолом, а потім сушать над безводним сульфа-
том магнію й концентрують під зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією з 
силікагелем (гептан-етилацетат), одержуючи 2.2г 
цільової сполуки у вигляді жовтої олії, Характерис-
тики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 354 [M
+
+H]. 

[0298] 
Синтез (3S,8aR)-3-(2,4,5-трифторфеніл)-

2,3,6,8а-тетрагідро-1Н-індолізин-3-ону 
Каталізатор Грабса другого покоління (0.424г) 

додають до розчину метил(Е)-3-[(2R,5S)-1-(3-
бутеноїл)-5-(2,4,5-трифторфеніл)піролідин-2-
іл]акрилату (2.2г) у діхлорметані (40мл), реакцій-
ний розчин нагрівають із зворотнім холодильником 
в атмосфері азоту п'ять годин. Реакційний розчин 
повертають до кімнатної температури. Триетила-
мін (8мл) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують 20 хвилин. Реакційний розчин 
концентрують під зниженим тиском, осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(гептан-етилацетат), одержуючи 1.0г цільової спо-
луки у вигляді коричневої олії. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 268 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.68-1.82(m, 1Н), 1.86(dd, J=6.0, 12.8Гц, 1Н), 
2.10-2.20(m, 1H), 2.30-2.43(m, 1H), 2.90-3.08(m, 
2Η), 4.20-4.35(m, 1H), 5.31(d, J=9.2Гц, 1H), 6.00-
6.15(m, 2Н), 6.65-6.7 5(m, 1H), 6.85-6.95(m, 1H). 

 
[0299] 
Синтез (3S,8aS)-3-(2,4,5-

трифторфеніл)гексагідроіндолізин-5-ону 
Оксид платини (84.9мг) додають до розчину 

(3S,8aR)-3-(2,4,5-трифторфеніл)-2,3,6,8а-
гетрагідро-1Н-індолізин-3-ону (1.0г) у метанолі 
(30мл), реакційний розчин перемішують в атмос-
фері водню при кімнатній температурі чотири го-
дини. Оксид платини з реакційного розчину вида-
ляють фільтрацією, фільтрат концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 0.75г цільової сполуки у 
вигляді коричнюватої твердої маси. Характеристи-
ки сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 270 [M
+
+H]. 
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[0300] 
Синтез діетил[(3S,3aR)-3-(2,4,5-

трифторфеніл)-5-оксооктагідроіндолізин-6-
іл]фосфонату 

Йодтриметилсилан (0.476мл) додають по кра-
плинах до розчину (3S,8aS)-3-(2,4,5-
трифторфеніл)гексагідроіндолізин-5-ону (0.75г) та 
Ν,Ν,Ν',N'-тетраметилетилендіаміну (1.39мл) у діх-
лорметані (20мл) при 0°С, реакційний розчин пе-
ремішують при 0°С 30 хвилин. Йод (0.85г) додають 
до реакційного розчину при 0°С, реакційний роз-
чин перемішують при тій самій температурі 40 
хвилин. Реакційний розчин додають до крижаного 
розчину тіосульфату натрію, після чого екстрагу-
ють етилацетатом. Екстракт промивають 1N соля-
ною кислотою та розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 1.1г йодної сполуки. 

Розчин йодної сполуки (1.1г) у триетилфосфіті 
(6мл) перемішують при 130°С одну годину. Реак-
ційний розчин повертають до кімнатної темпера-
тури та концентрують під зниженим тиском, одер-
жуючи 2.0г цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 406 [M
+
+H]. 

[0301] 
Синтез (Е)-(3S,8aS)-3-(2,4,5-трифторфеніл)-6-

[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-ону 

Гідроксид літію (0.265г) додають до змішаного 
розчину 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегіду (0.60г) та діетил[(3S,8aR)-3-(2,4,5-
трифторфеніл)-5-оксооктагідроіндолізин-6-
іл]фосфонату (2.0г) у тетрагідрофурані (4мл) - 
етанолі (16мл), реакційний розчин перемішують з 
струшуванням при кімнатній температурі 12 годин. 
Реакційний розчин виливають до крижаної води, 
після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан-етилацетат), 
одержуючи 0.97г цільової сполуки у вигляді безба-
рвної твердої маси. Характеристики сполуки на-
ступні. 

ESI-MS; m/z 468 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.60-1.83(m, 2H), 1.83-1.94(m, 1Н), 2.00-2.18(m, 
1H), 2.25-2.40(m, 2H), 2.31(s, 3H), 2.68-2.84(m, 1H), 
3.12-3.23(m, 1H), 3.74-3.90(m, 1H), 3.86(s, 3H), 
5.39(d, J=8.8Гц, 1Н), 6.74-6.88(m, 1H), 6.88-7.00(m, 
2H), 7.06(s, 1H), 7.09(d, J=8.0Гц, 1H), 7.24-7.34(m, 
1H), 7.73(s, 1H), 7.70(s, 1H). 

[0302] 
Приклад 58 
Синтез (Ε)-(3S,8aS)-3-(2,3,4-трифторфеніл)-6-

[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-ону 

 
 
 
 
 
 
 

[Формула 44] 

 
Синтез етил(R)-2-трет-бутоксикарбоніламін-5-

(2,3,4-трифторфеніл)-5-оксопентаноату 
До суспензії магнію (0.452г) у тетрагідрофурані 

(20мл) додають по краплинах 1-бром-2,3,4-
трифторбензол (2.21мл) при 55°С протягом 15 
хвилин, реакційний розчин перемішують при кім-
натній температурі 30 хвилин. Цей розчин дода-
ють по краплинах до розчину 1-трет-бутилефір-2-
етилефіру (R)-5-оксопіролідин-1,2-дикарбонової 
кислоти (4.0г) у тетрагідрофурані (25мл) при -40°С 
протягом 10 хвилин, реакційний розчин перемішу-
ють при температурі від -40°С до 0°С одну годину. 
Воду додають до розчину малими порціями при 
0°С, після чого екстрагують етилацетатом. Екст-
ракт промивають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (гептан-етилацетат), оде-
ржуючи 4.2г цільової сполуки у вигляді безбарвної 
олії. Характеристики сполуки наступні. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.29(t, J=7.2Гц, 3H), 1.42(s, 9H), 1.95-2.20(m, 
1H), 2.20-2.40(m, 1H), 2.95-3.20(m, 2H), 4-22(q, 
J=7.2Гц, 2Н), 4.20-4.50(m, 1H), 5.05-5.25(m, 1H), 
7.00-7.15(m, 1Н), 7.60-7.75(m, 1H). 

[0303] 
Синтез етил(R)-5-(2,3,4-трифторфеніл)-3,4-

дигідро-2Н-пірол-2-карбоксилату 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(20мл) додають по краплинах до розчину етил(R)-
2-трет-бутоксикарбоніламін-5-(2,3,4-
трифторфеніл)-5-оксопентаноату (4.2г) в етилаце-
таті (15мл) при кімнатній температурі, реакційний 
розчин перемішують одну годину при кімнатній 
температурі. Реакційний розчин концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 4.5г жовтої олії. На-
сичений розчин бікарбонату натрію (30мл) дода-
ють по краплинах до розчину сирого продукту в 
етилацетаті (20мл), реакційний розчин перемішу-
ють при кімнатній температурі 20 хвилин. Реакцій-
ний розчин екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 2.7г цільової сполуки у 
вигляді жовтої олії. Характеристики сполуки на-
ступні. 

ESI-MS; m/z 272 [M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (СDСl3) δ (ч. на млн.): 

1.32(t, J=7.2Гц, 3H), 2.18-2.30(m, 1H), 2.32-
2.44(m, 1H), 2.98-3.10(m, 1H), 3.12-3.24(m, 1Η), 
4.25(q, J=7.2Гц, 2H), 4.85-4.90(m, 1H), 6.95-7.05(m, 
1H), 7.25-7.85(m, 1Н). 

[0304] 
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Синтез 1-трет-бутилефір-2-етилефіру (2R,5S)-
5-(2,3,4-трифторфеніл)піролідин-1,2-дикарбонової 
кислоти 

Паладій-вуглець (з вмістом 50% води, 0.44г) 
додають до розчину етил(R)-5-(2,3,4-
трифторфеніл)-3,4-дигідро-2Н-пірол-2-
карбоксилату (2.2г) в етилацетаті (132мл), реак-
ційний розчин перемішують в атмосфері водню 
при кімнатній температурі 12 годин. Паладій-
вуглець з реакційного розчину видаляють фільт-
рацією, а потім фільтрат концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 2.20г відновленої сполуки. 
Триетиламін (5.23мл) та ді-трет-бутилдікарбонат 
(2.80г) додають до розчину одержаної відновленої 
сполуки у ДМФ (30.3мл), реакційний розчин пере-
мішують при кімнатній температурі шість годин. 
Реакційний розчин виливають до крижаної води, 
після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують піц зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан-етилацетат), 
одержуючи 4.2г цільової сполуки у вигляді жовтої 
олії. Характеристики сполуки наступні. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.22 та 1.53(s, 9Н), 1.18-1.48(m, 3Н), 1.85-
2,08(m, 2H), 2.20-2.44(m, 2H), 4.26(q, J=7.2Гц, 2Н), 
4.25-5.25(m, 2H), 6.90-7.05(m, 1H), 7.70-7.90(m, 
1H). 

[0305] 
Синтез метил(Ε)-3-[(2R,5S)-1-(3-бутеноїл)-5-

(2,3,4-трифторфеніл)піролідин-2-іл]акрилату 
Борогідрид літію (0.863г) додають до розчину 

1-трет-бутилефір-2-етилефіру (2R,5S)-5-(2,3,4-
трифторфеніл)пірслідин-1,2-дикарбонової кислоти 
(4.2г) у тетрагідрофурані (40мл) при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при кімнатній температу-
рі 4 години. Реакційний розчин додають до крижа-
ної води, після чого екстрагують етилацетатом. 
Екстракт промивають розсолом, сушать над без-
водним сульфатом магнію, а потім концентрують 
під зниженим тиском, одержуючи 3.3г спиртової 
сполуки у вигляді жовтої олії. DMSO (1.12мл) до-
дають по краплинах до розчину оксалілхлориду 
(1.26мл) у діхлорметані (40мл) при -70°С, реакцій-
ний розчин перемішують при тій самій температурі 
три хвилин. Розчин спиртової сполуки (3.3г) у діх-
лорметані (10мл) додають по краплинах при -60°С, 
реакційний розчин перемішують при тій самій тем-
пературі 15 хвилин. Триетиламін (8.78мл) додають 
по краплинах до розчину, реакційний розчин пе-
ремішують при температурі від -60°С до 0°С 30 
хвилин. Реакційний розчин виливають до води, 
після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 3.3г альдегідної сполуки у 
вигляді жовтої олії. Гідрид натрію (60% олії, 0.4 
60г) додають до розчину триметилфосфонацетату 
(2.19г) у ДМФ (30мл) при кімнатній температурі, 
реакційний розчин перемішують 20 хвилин. Цей 
розчин додають до розчину альдегіду (3.3г) у ДМФ 
(20мл) пои кімнатній температурі, реакційний роз-
чин перемішують при кімнатній температурі одну 
годину. Реакційний розчин виливають до води, 

після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан-етилацетат), 
одержуючи 1.8г трет-бутил(2S,5R)-2-(2,3,4-
трифторфеніл)-5-[(Е)-(2-
метоксикарбонілвініл)]піролідин-1-карбоксилату у 
вигляді жовтої олії. 

Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 
(9.73мл) додають по краплинах до розчину трет-
бутит(2S,5R)-2-(2,3,4-трифторфеніл)-5-[(Е)-(2-
метоксикарбонілвініл)]піролідин-1-карбоксилату 
(1.8г) в етилацетаті (20мл) при кімнатній темпера-
турі, реакційний розчин перемішують при 50°С 30 
хвилин. Реакційний розчин концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 1.8г жовтої твердої ма-
си. 

Діетилціанофосфонат (1.21мл) додають по 
краплинах до розчину одержаної жовтої твердої 
маси (1,8г), вінілоцтової кислоти (0.671мл) та три-
етиламіну (2,22мл) у ДМФ (30мл) при 0°С, і реак-
ційний розчин перемішують при кімнатній темпе-
ратурі дві години. Реакційний розчин виливають 
до крижаної води, після чого екстрагують етилаце-
татом. Екстракт послідовно промивають 1N розчи-
ном соляної кислоти, насиченим розчином бікар-
бонату натрію та розсолом, а потім сушать над 
безводним сульфатом магнію й концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 1.2г цільової сполуки у 
вигляді жовтої олії. Характеристики сполуки на-
ступні. 

ESI-MS; m/z 354 [M
+
+H]. 

[0306] 
Синтез (3S,8aR)-3-(2,3,4-трифторфеніл)-

2,3,6,8а-тетрагідро-1Н-індолізин-3-ону 
Каталізатор Грабса другого покоління (0.231г) 

додають до розчину метил(Е)-3-[(2R,5S)-1-(3-
бутеноїл)-5-(2,3,4-трифторфеніл)піролідин-2-
іл]акрилату (1.2г) у діхлорметані (20мл), реакцій-
ний розчин нагрівають із зворотнім холодильником 
в атмосфері азоту п'ять годин. Реакційний розчин 
повертають до кімнатної температури. Триетила-
мін (4мл) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують 20 хвилин. Реакційний розчин 
концентрують під зниженим тиском, осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(гептан-етилацетат), одержуючи 0.61г цільової 
сполуки у вигляді коричневої олії. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 268 [М
+
+Н]. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.68-1.82(m, 1Н), 1.87(dd, J=6.0, 12.8Гц, 1Н), 
2.10-2.18(m, 1H), 2.32-2.45(m, 1H), 2.90-3.10(m, 
2H), 4.24-4.34(m, 1H), 5.33(d, J=8.8Гц, 1H), 5.96-
6.06(m, 1H), 6.06-6.14(m, 1H), 6.56-6.65(m, 1H), 
6.78-6.90(m, 1H). 

[0307] 
Синтез (3S,8aS)-3-(2,3,4-

трифторфеніл)гексагідроіндолізин-5-ону 
Оксид платини (0.0596г) додають до розчину 

(3S,8aR)-3-(2,3,4-трифторфеніл)-2,3,6,8а-
тетрагідро-1Н-індолізин-3-ону (0.61г) у метанолі 
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(30.5мл), реакційний розчин перемішують в атмо-
сфері водню при кімнатній температурі п'ять го-
дин. Оксид платини з реакційного розчину вида-
ляють фільтрацією, фільтрат концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 0.46г цільової сполуки у 
вигляді коричнюватої твердої маси. Характеристи-
ки сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 270 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.50-1.70(m, 2H), 1.74-1.90(m, 2Н), 1.95-2.10(m, 
2H), 2.16-2.50(m, 4H), 3.55-3.70(m, 1H), 5.28(d, 
J=9.2Гц, 1Н), 6.60-6.70(m, 1H), 6.70-6.95(m, 1H). 

[0308] 
Синтез діетил [(3S,8aR)-3-(2,3,4-

трифторфеніл)-5-оксооктагідроіндолізин-6-
іл]фосфонату 

Йодтриметилсилан (0.316мл) додають по кра-
плинах до розчину (3S,8aS)-3-(2,3,4-
трифторфеніл)гексагідроіндолізин-5-ону (0.46г) та 
Ν,Ν,Ν',N'-тетраметилетилендіаміну (0.877мл) у 
діхлорметані (11.5мл) при 0°С, реакційні/й розчин 
перемішують при 0°С 30 хвилин. Йод (0.563г) до-
дають до реакційного розчину при 0°С, реакційний 
розчин перемішують при тій самій температурі 40 
хвилин. Реакційний розчин додають до крижаного 
розчину тіосульфату натрію, після чого екстрагу-
ють етилацетатом. Екстракт промивають 1N соля-
ною кислотою та розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім сушать над безводним 
хлоридом магнію та одержуючи 0.71г йодної спо-
луки. 

Розчин одержаної йодної сполуки (0.71г) у 
триетилфосфіті (4мл) перемішують при 130°С дві 
години. Реакційний розчин повертають до кімнат-
ної температури й концентрують під зниженим 
тиском, одержуючи 2.0г цільової сполуки. Харак-
теристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 406 [M
+
+H]. 

[0309] 
Синтез (Е)-(3S,8aS)-3-(2,3,4-трифторфеніл)-6-

[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден] 
гексагідроіндолізин-5-ону 

Гідроксид літію (0.177г) додають до змішаного 
розчину 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл) 
бензальдегіду (0.40г) та діетил[(3S,8aR)-3-(2,3,4-
трифторфеніл)-5-оксооктагідроіндолізин-6-
іл]фосфонату (2.0г) у тетрагідрофурані (4мл) - 
етанолі (16мл), реакційний розчин перемішують з 
струшуванням при кімнатній температурі 12 годин. 
Реакційний розчин виливають до крижаної води, 
після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан-етилацетат), 
одержуючи 0.506г цільової сполуки у вигляді без-
барвної твердої маси. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 468 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.64-1.82(m, 2H), 1.8 6-1.94(m, 1H), 2.08-
2.16(m, 1H), 2.26-2.44(m, 2H), 2.30(s, 3H), 2.70-
2.83(m, 1H), 3.12-3.20(m, 1H), 3.76-3.88(m, 1H), 

3.85(s, 3H), 5.41(d, J=8.8Гц, 1Н), 6.70-6.80(m, 1H), 
6.84-6.96(m, 2H), 7.02-7.12(m, 2H), 7.20-7.30(m, 
1H), 7.72(s, 1H), 7.76(d, J=2.4Гц, 1Н). 

[0310] 
Приклад 59 
Синтез (Ε)-(3S,8aS)-3-(2,5-дифторфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден] 
гексагідроіндолізин-5-ону 

[Формула 45] 

 
Синтез етил(R)-2-трет-бутоксикарбоніламін-5-

(2,5-дифторфеніл)-5-оксопентаноату 
До суспензії магнію (0.569г) у тетрагідрофурані 

(23мл) додають по краплинах 1-бром-2,5-
діфторбензол (2.64мл) при 55°С протягом 15 хви-
лин, реакційний розчин перемішують при кімнатній 
температурі одну годину. Цей розчин додають по 
краплинах до розчину 1-трет-бутилефір-2-
етилефіру (R)-5-оксопіролідин-1,2-дикарбонової 
кислоти (5.0г) у тетрагідрофурані (25мл) при -40°С 
протягом 20 хвилин, реакційний розчин перемішу-
ють при температурі від -4С°С до 0°С одну годину. 
Воду додають до розвину малими порціями при 
0°С, після чого екстрагують етилацетатом. Екст-
ракт промивають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (гептан-етилацетат), оде-
ржуючи 5.7г цільової сполуки у вигляді безбарвної 
олії. Характеристики сполуки наступні. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.20-1.46(m, 12Н), 1.96-2.40(m, 2Н), 2,95-
3.20(m, 2H), 4.10-5.40(m, 4Н), 6.80-7.60(m, 3Н). 

[0311] 
Синтез етил (R)-5-(2,5-дифторфеніл)-3,4-

дигідро-2Н-пірол-2-карбоксилату 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(25.9мл) додають по краплинах до розчину 
етил(R)-2-трет-бутоксикарбоніламіно-5-(2,5-
дифторфеніл)-5-оксопентоату (5.7г) в етилацетаті 
(20.7мл) при кімнатній температурі, реакційний 
розчин перемішують одну годину при кімнатній 
температурі. Реакційний розчин концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 6.0г жовтої олії. На-
сичений розчин бікарбонату натрію (30мл) дода-
ють по краплинах до розчину сирого продукту в 
етилацетаті (20мл), реакційний розчин перемішу-
ють при кімнатній температурі 20 хвилин. Реакцій-
ний розчин екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 4.2г цільової сполуки у 
вигляді жовтої олії. Характеристики сполуки на-
ступні. 

ESI-MS; m/z 254 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 
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1.32(t, J=7.2Гц, 3H), 2.16-2.30(m, 1Н), 2.30-
2.44(m, 1Н), 2.98-3.12(m, 1H), 3.14-3.26(m, 1H), 
4.25(q, J=7.2Гц, 2H), 4.85-4.95(m, 1H), 7.00-7.15(m, 
2H), 7.70-7.80(m, 1H). 

[0312] 
Синтез метил(Ε)-3-[(2R,5S)-1-(3-бутеноїл)-5-

(2,5-дифторфеніл)піролідин-2-іл]акрилату 
Борогідрид натрію (0.99г) додають до розчину 

етил-(R)-5-(2,5-дифторфеніл)-3,4-дигідро-2Н-
пірол-2-карбоксилату (3.3г) у метанолі (40мл) - 
оцтовій кислоті (10мл) при -60°С протягом 15 хви-
лин. Реакційний розчин перемішують при темпе-
ратурі від -60°С до 0°С одну годину. Розчин бікар-
бонату натрію додають до реакційного розчину. 
Суміш перемішують при кімнатній температурі 20 
хвилин, органічний розчинник випарюють під зни-
женим тиском. Осад екстрагують етилацетатом, 
промивають розчином бікарбонату натрію, а потім 
сушать над безводним сульфатом магнію. Осад 
концентрують під зниженим тиском, одержуючи 
3.3г жовтої олії. Триетиламін (7.06мл) та ді-трет-
бутилдікарбонат (3.55г) додають до розчину одер-
жаної олії у діхлорметані (50мл), реакційний роз-
чин перемішують при кімнатній температурі 12 
годин. Реакційний розчин виливають до крижаної 
води, після чого екстрагують етилацетатом. Екст-
ракт промивають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (гептан-етилацетат), оде-
ржуючи 4.2г 1-трет-бутилефір-2-етилефіру 
(2R,5S)-5-(2,5-дифторфеніл)піролідин-1,2-
дикарбонової кислоти у вигляді жовтої олії. 

Борогідрид літію (1.03г) додають до розчину 1-
трет-бутилефір-2-етилефіру (2R,5S)-5-(2,5-
дифторфеніл)піролідин-1,2-дикарбонової кислоти 
(4.2г) у тетрагідрофурані (40мл) при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при кімнатній температу-
рі 12 годин. Реакційний розчин додають до крижа-
ної води, після чого екстрагують етилацетатом. 
Екстракт промивають розсолом, сушать над без-
водним сульфатом магнію, а потім концентрують 
під зниженим тиском, одержуючи 3.2г спиртової 
сполуки у вигляді жовтої олії. DMSO (1.24мл) до-
дають по краплинах до розчину оксалілхлориду 
(1.4мл) у діхлорметані (50мл) при -70°С, реакцій-
ний розчин перемішують при тій самій температурі 
три хвилини. Розчин спиртової сполуки (3.3г) у 
діхлорметані (10мл) додають по краплинах при -
60°С, реакційний розчин перемішують при тій са-
мій температурі 15 хвилин. Триетиламін (9.12мл) 
додають по краплинах до розчину, реакційний ро-
зчин перемішують при температурі від -60°С до 
0°С 30 хвилин. Реакційний розчин виливають до 
води, після чого екстрагують етилацетатом. Екст-
ракт промивають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 3.4г альдегідної сполуки 
у вигляді жовтої олії. Гідрид натрію (60% олія, 
0.524г) додають до розчину триметилфосфонаце-
тату (2.58г) у ДМФ (30мл) при кімнатній темпера-
турі, реакційний розчин перемішують 20 хвилин. 
Цей розчин додають до розчину альдегіду (3.4г) у 
ДМФ (20мл) при кімнатній температурі, реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі 

одну годину. Реакційний розчин виливають до во-
ди, після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан-етилацетат), 
одержуючи 3.7г трет-бутил(2S,5R)-2-(2,5-
дифторфеніл)-5-[(Е)-(2-
метоксикарбонілвініл)]піролідин-1-карбоксилату у 
вигляді жовтої олії. 

Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 
(20мл) додають по краплинах до розчину одержа-
ного ефіру (3.7г) в етилацетаті (20мл) при кімнат-
ній температурі, реакційний розчин перемішують 
при 50°С 30 хвилин. Реакційний розчин концент-
рують під зниженим тиском, одержуючи 3.8г жовтої 
твердої маси. Діетилціанофосфонат (2.48мл) до-
дають по краплинах до розчину одержаної жовтої 
твердої маси (3.3г), вінілоцтової кислоти (1.38мл) 
та триетиламіну (4.56мл) у ДМФ (37мл) при 0°С, 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі дві години. Реакційний розчин вилива-
ють до крижаної води, після чого екстрагують ети-
лацетатом. Екстракт послідовно промивають 1N 
розчином соляної кислоти, насиченим розчином 
бікарбонату натрію та розсолом, а потім сушать 
над безводним сульфатом магнію й концентрують 
під зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 4.6г цільової сполуки у 
вигляді жовтої олії. Характеристики сполуки на-
ступні. 

ESI-MS; m/z 336[M
+
+H]. 

[0313] 
Синтез (3S,8aR)-3-(2,5-дифторфеніл)-2,3,6,8а-

тетрагідро-1Н-індолізин-3-ону 
Каталізатор Грабса другого покоління (0.594г) 

додають до розчину метил(Е)-3-[(2R,5S)-1-(3-
бутеноїл)-5-(2,5-дифторфеніл)піролідин-2-
іл]акрилату (4.6г) у діхлорметані (60мл), реакцій-
ний розчин нагрівають із зворотнім холодильником 
в атмосфері азоту п'ять годин. Реакційний розчин 
повертають до кімнатної температури. Триетила-
мін (8мл) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують 20 хвилин. Реакційний розчин 
концентрують під зниженим тиском, осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(гептан-етилацетат), одержуючи 1.3г цільової спо-
лучи у вигляді коричневої олії. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 250 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.68-1.83(m, 1Н), 1.83(dd, J=6.0,12.8Гц, 1Н), 
2.06-2.20(m, 1H), 2.10-2.44(m, 1H), 2.90-3.10(m, 
2H), 4.20-4.35(m, 1H), 5.36(d, J=8.8Гц, 1H), 6.00-
6.20(m, 2Н), 6.53-6.65(m, 1H), 7.80-6.90(m, 1H), 
6.90-7.05(m, 1H). 

[0314] 
Синтез (3S,8aS)-3-(2,5-дифторфеніл)гекса-

гідроіндолізин-5-ону 
Оксид платини (0.127г) додають до розчину 

(3S,8aR)-3-(2,5-дифторфеніл)-2,3,6,8а-тетрагідро-
1Н-індолізин-3-ону (1.3г) у метанолі (65мл), реак-
ційний розчин перемішують в атмосфері водню 
при кімнатній температурі п'ять годин. Оксид пла-



185 91572 186 
 

 

 

тини з реакційного розчину видаляють фільтраці-
єю, фільтрат концентрують під зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією з 
силікагелем (гептан-етилацетат), одержуючи 1.2г 
цільової сполуки у вигляді коричнюватої твердої 
маси. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 252 [M
+
+H]. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.54-1.70(m, 2H), 1.74-1.90(m, 2H), 1.96-2.12(m, 
2H), 2.12-2.50(m, 4H), 3.50-3.70(m, 1H), 5.31(d, 
J=9.6Гц, 1Н), 6.55-6.70(m, 1H), 6.80-6.90(m, 1H), 
6.90-7.05(m, 1H). 

[0315] 
Синтез діетил[(3S,8aR)-3-(2,5-дифторфеніл)-5-

оксооктагідроіндолізин-6-іл]фосфонату 
Йодтриметилсилан (0.884мл) додають по кра-

плинах до розчину (3S,8aS)-3-(2,5-
дифторфеніл)гексагідроіндолізин-5-ону (1.2г) та 
Ν,Ν,Ν',Ν'-тетраметилетилендіаміну (2.46мл) у діх-
лорметані (30мл) при 0°С, реакційний розчин пе-
ремішують при 0°С 30 хвилин. Йод (1.58г) додають 
до реакційного розчину при 0°С, реакційний роз-
чин перемішують при тій самій температурі 40 
хвилин. Реакційний розчин додають до крижаного 
розчину тіосульфату натрію, після чого екстрагу-
ють етилацетатом. Екстракт промивають 1N соля-
ною кислотою та розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 1.8г йодної сполуки. 

Розчин одержаної йодної сполуки (1.8г) у три-
етилфосфіті (9.0мл) перемішують при 130°С одну 
годину. Реакційний розчин повертають до кімнат-
ної температури й концентрують під зниженим 
тиском, одержуючи 4.1г цільової сполуки. Харак-
теристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 388[M
+
+H]. 

[0316] 
Синтез (Е)-(3S,8aS)-3-(2,5-дифторфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден] 
гексагідроіндолізин-5-ону 

Гідроксид літію (0.443г) додають до змішаного 
розчину 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегіду (1.0г) та діетил [(3S,8aR)-3-(2,5-
дифторфеніл)-5-оксооктагідроіндолізин-6-
іл]фосфонату (4.1г) у тетрагідрофурані (4мл) - 
етанолі (16мл), реакційний розчин перемішують з 
струшуванням при кімнатній температурі 12 годин. 
Реакційний розчин виливають до крижаної води, 
після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан-етилацетат), 
одержуючи 1.85г цільової сполуки у вигляді безба-
рвної олії. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 450 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCl3) δ (ч. 

На млн.): 
1.64-1.94(m, 3Н), 2.02-2.14(m, 1H), 2.28-2.42(m, 

2H), 2.31(s, 3H), 2.70-2.84(m, 1Н), 3.12-3.24(m, 1Н), 
3.76-3.90(m, 1H), 3.87(s, 3H), 5.44(d, J=8.8Гц, 1Н), 
6.66-6.7 4(m, 1H), 6.84-6.94(m, 1H), 6.95(s, 1H), 
6.97-7.08(m, 1H), 7.07(s, 1H), 7.08(d, J=8.0Гц, 1H), 
7.27(d, J=8.0Гц, 1Н), 7.73(s, 1H), 7.78(s, 1H). 

[0317] 
 

Приклад 60 
Синтез (Ε)-(3S,8aS)-3-(3-фторфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-ону 

[Формула 46] 

 
Синтез етил (R)-2-трет-бутоксикарбоніламін-5-

(3-фторфеніл)-5-оксопентоату 
До розчину 1-трет-бутилефір-2-етилефіру (R)-

5-оксопіролідин-1,2-дикарбонової кислоти (4.0г) у 
тетрагідрофурані (130мл) додають по краплинах 3-
фторфенілмагнійбромид (1.0Μ розчин у тетрагід-
рофуран; 17.1мл) при -40°С протягом 10 хвилин, 
реакційний розчин перемішують при температурі 
від -40°С до 0°С одну годину. Воду додають до 
розчину малими порціями при 0°С, після чого екс-
трагують реакційний розчин етилацетатом. Екст-
ракт промивають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (гептан-етилацетат), оде-
ржуючи 5.5г цільової сполуки у вигляді безбарвної 
олії. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.24-1.36(m, 3H), 1.38-1.46(s, 9H), 2.00-2.50(m, 
2H), 2.95-3.20(m, 2H), 4.15-5.20(m, 4H), 6.90-
7.80(m, 4H). 

[0318] 
Синтез етил(R)-5-(3-фторфеніл)-3,4-дигідро-

2Н-пірол-2-карбоксилату 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(25мл) додають по краплинах до розчину етил(R)-
2-трет-бутоксикарбоніламіно-5-(3-фторфеніл)-5-
оксопентаноату (5.5г) в етилацетаті (20мл) при 
кімнатній температурі, реакційний розчин перемі-
шують при кімнатній температурі одну годину. Ре-
акційний розчин концентрують під зниженим тис-
ком, одержуючи 5.0г жовтої олії. Насичений розчин 
бікарбонату натрію (30мл) додають по краплинах 
до розчину сирого продукту в етилацетаті (20мл), 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі 20 хвилин. Реакційний розчин екстрагу-
ють етилацетатом. Екстракт промивають розсо-
лом, сушать над безводним сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском, одержу-
ючи 3.5г цільової сполуки у вигляді жовтої олії. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 236[M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.32(t, J=7.2Гц, 3H), 2.18-2.43(m, 2H), 2.90-

3.03(m, 1H), 3.08-3.23(m, 1H), 4.25(q, J=7.2Гц, 2Н), 
4.85-4.95(m, 1H), 7.10-7.20(m, 1H), 7.38(dd, J=8.0, 
14.0Гц, 1Н), 7.55-7.70(m, 2H). 

[0319] 
Синтез 1-трет-бутилефір-2-етилефіру (2R,55)-

5-(3-фторфеніл)піролідин-1,2-дикарбонової кисло-
ти 
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Паладій-вуглець (з вмістом 50% води, 0.50г) 
додають до розчину етил(R)-5-(3-фторфеніл)-3,4-
дигідро-2Н-пірол-2-карбоксилату (3.5г) в етилаце-
таті (50мл), реакційний розчин перемішують в ат-
мосфері водню при кімнатній температурі чотири 
години. Паладій-вуглець з реакційного розчину 
видаляють фільтрацією, а потім фільтрат концен-
трують під зниженим тиском, одержуючи 3.5г від-
новленої сполуки. Триетиламін (7.51мл) та ді-трет-
бутилдікарбонат (4.47г) додають до розчину одер-
жаної відновленої сполуки у ДМФ (50мл), реакцій-
ний розчин перемішують при кімнатній температу-
рі 12 годин. Реакційний розчин виливають до 
крижаної води, після чого екстрагують етилацета-
том. Екстракт промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском. Осад очищують колон-
ковою хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 4.2г цільової сполуки у 
вигляді жовтої олії. Характеристики сполуки на-
ступні. 

1
Н-ЯМР(СDСl3) δ (ч. на млн.): 

1.17 та 1.42(s, 9Н), 1.20-1.48(m, 3Н), 1.86-
2.21(m, 2Н), 2.16-2.33(m, 2Н), 4.10-4.40(m, 2Н), 
4.25-5.05(m, 2Н), 6.80-7.00(m, 1Н), 7.20-7.40(m, 
3Н). 

[0320] 
Синтез трет-бутил (2S,5R)-2-(3-фторфеніл;-5-

[(Е)-(2-метоксикарбонілвніл)]піролідин-1-
карбоксилату 

Борогідрид літію (1.03г) додають до розчину 1-
трет-бутилефір-2-етилефіру (2R,5S)-5-(3-
фторфеніл)піролідин-1,2-дикарбонової кислоти 
(4.2г) у тетрагідрофурані (40мл) при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при кімнатній температу-
рі 12 годин. Реакційний розчин додають до крижа-
ної води, після чого екстрагують етилацетатом. 
Екстракт промивають розсолом, сушать над без-
водним сульфатом магнію, а потім концентрують 
під зниженим тиском, одержуючи 3.7г спиртової 
сполуки у вигляді жовтої олії. DMSO (1.42мл) до-
дають по краплинах до розчину оксалілхлориду 
(1.61мл) у діхлорметані (80мл) при -70°С, реакцій-
ний розчин перемішують при тій самій температурі 
три хвилини. Розчин спиртової сполуки (3.7г) у 
діхлорметані (10мл) додають по краплинах при -
60°С, реакційний розчин перемішують при тій са-
мій температурі 15 хвилин. Триетиламін (10.5мл) 
додають по краплинах до розчину, реакційний ро-
зчин перемішують при температурі від -60°С до 
0°С 30 хвилин. Реакційний розчин виливають до 
води, після чого екстрагують етилацетатом. Екст-
ракт промивають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію,, а потім сушать над безводним 
хлоридом магнію та одержуючи 3.8г альдегідної 
сполуки у вигляді жовтої олії. Гідрид натрію (60% 
олії, 0.524г) додають до розчину триметилфосфо-
нацетату (2.82г) у ДМФ (25мл) при кімнатній тем-
пературі, реакційний розчин перемішують 20 хви-
лин. Цей розчин додають до розчину альдегіду 
(3.8г) у ДМФ (25мл) при кімнатній температурі, 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі одну годину. Реакційний розчин вили-
вають до води, після чого екстрагують етилацета-
том. Екстракт промивають розсолом, сушать над 

безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском. Осад очищують колон-
ковою хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат) одержуючи 4.0г цільової сполуки у 
вигляді жовтої олії. Характеристики сполуки на-
ступні. 

1
Н-ЯМР(СDСІ3) δ (ч. на млн.): 

1.00-1.50(m, 9Н), 1.80-1.94(m, 2Н), 2.08-2.20(m, 
1Н), 2.26-2.36(m, 1Η), 3.78(s, 3H), 4.20-5.00(m, 2H), 
5.95-6.15(m, 1H), 6.80-7.35(m, 5H). 

[0321] 
Синтез метил (Ε)-3-[(2R,5S)-1-(3-бутеноїл)-5-

(3-фторфеніл)піролідин-2-іл]акрилату 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(32.1мл) додають по краплинах до розчину трет-
бутил: (2S,5R)-2-(3-фторфеніл)-5-[(Е)-(2-
метоксикарбонілвініл)]піролідин-1-карбоксилату 
(4.0г) в етилацетаті (20мл) при кімнатній темпера-
турі, реакційний розчин перемішують при 50°С 30 
хвилин. Реакційний розчин концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 3.8г жовтої твердої ма-
си. 

Діетилціанофосфонат (2.81мл) додають по 
краплинах до розчину одержаної жовтої твердої 
маси (3.8г), вінілоцтової кислоти (1.56мл) та трие-
тиламіну (5.17мл) у ДМФ (40мл) при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при тій самій температурі 
дві години. Реакційний розчин виливають до кри-
жаної води, після чого екстрагують етилацетатом. 
Екстракт послідовно промивають 1N розчином 
соляної кислоти,, насиченим розчином бікарбонату 
натрію та розсолом, а потім сушать над безводним 
сульфатом магнію та концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (гептан-етилацетат), одержую-
чи 2.7г цільової сполуки у вигляді жовтої олії. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 318[M
+
+Н]. 

[0322] 
Синтез (3S,8aR)-3-(3-фторфеніл)-2,3,6,8а-

тетрагідро-1Н-індолізин-3-ону 
Каталізатор Грабса другого покоління (0.304г) 

додають до розчину метил(Е)-3-[(2R,5S)-1-(3-
бутеноїл)-5-(3-фторфеніл)піролідин-2-іл]акрилату 
(1.2г) у діхлорметані (40мл), реакційний розчин 
нагрівають із зворотнім холодильником в атмос-
фері азэту п'ять годин. Реакційний розчин повер-
тають до кімнатної температури. Триетиламін 
(4мл) додають до реакційного розчину, який далі 
перемішують 20 хвилин. Реакційний розчин конце-
нтрують під зниженим тиском, осад очищують ко-
лонковою хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 0.60г цільової сполуки у 
вигляді коричневої олії. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 232 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.78-1.92(m, 2Н), 2.04-2.14(m, 1Н), 2.30-2.43(m, 

1H), 2.94-3.02(m, 2H), 4.25-4.35(m, 1H), 5.12(d, 
J=8.8Гц, 1Н), 5.95-6.08(m, 1H), 6.06-6.15(m, 1H), 
6.75-6.85(m, 1H), 6.85-6.95(m, 2H), 7.20-7.30(m, 
1H). 

 
 
[0323] 



189 91572 190 
 

 

 

Синтез (3S,8aS)-3-(3-фторфеніл)гексагідро-
індолізин-5-ону 

Оксид платини (0.0786г) додають до розчину 
(3S,8aR)-3-(3-фторфеніл)-2,3,6,8а-тетрагідро-1Н-
індолізин-3-ону (0.60г) у метанолі (30мл), реакцій-
ний розчин перемішують в атмосфері водню при 
кімнатній температурі п'ять годин. Оксид платини з 
реакційного розчину видаляють фільтрацією, фі-
льтрат концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (гептан-етилацетат), одержуючи 0.560г цільо-
вої сполуки у вигляді коричнюватої твердої маси. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 234 [М
+
+Н], 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.54-1.88(m, 4H), 1.94-2.10(m, 2H), 2.14-2.50(m, 

4H), 3.54-3.66(m, 1H), 5.00(d, J=9.2Гц, 1H), 6.76-
6.84(m, 1H), 6.84-6.96(m, 2H), 7.20-7.30(m, 1H). 

[0324] 
Синтез діетил[(3S,8aR)-3-(3-фторфеніл)-5-

оксооктагідроіндолізин-6-іл]фосфонату 
Йодтриметилсилан (0.444мл) додають по кра-

плинах до розчину (3S,8aS)-3-(3-
фторфеніл)гексагідроіндолізин-5-ону (0.539г) та 
Ν,Ν,Ν',N'-тетраметилетилендіаміну (1.20мл) у діх-
лорметані (27мл) при 0°С, реакційний розчин пе-
ремішують при 0°С 30 хвилин. Йод (0.7 92г) дода-
ють до реакційного розчину при 0°С, реакційний 
розчин перемішують при той самій температурі 40 
хвилин. Реакційний розчин додають до крижаного 
розчину тіосульфату натрію, після чого екстрагу-
ють етилацетатом. Екстракт промивають 1N соля-
ною кислотою та розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 0.85г йодної сполуки. 

Розчин одержаної йодної сполуки (0.85г) у 
триетилфосфіті (10мл) перемішують при 130°С 
одну годину. Реакційний розчин повертають до 
кімнатної температури й концентрують під зниже-
ним глеком, одержуючи 1.9г цільової сполуки. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 370 [M
+
+H]. 

[0325] 
Синтез (E)-(3S,8aS)-3-(3-фторфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-ону 

Гідроксид літію (0.217г) додасть до змішаного 
розчину 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегіду (0.49г) та діетил[(3S,8aR)-3-(3-
фторфеніл)-5-оксооктагідроіндолізин-6-
іл]фосфонату (1.9г) у тетрагідрофурані (4мл) - 
етанолі (16мл), реакційний розчин перемішують з 
струшуванням при кімнатній температурі 12 годин. 
Реакційний розчин виливають до крижаної води, 
після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан-етилацетат) 
одержуючи 0.76г цільової, сполуки у вигляді без-
барвної твердої маси. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 432 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 

1.70-1.90(m, 3Н), 2.02-2.12(m, 1H), 2.26-2.40(m, 
2H), 2.30(s, 3H), 2.70-2.82(m, 1H), 3.12-3.22(m, 1Н), 
3.76-3.90(m, 1H), 3.85(s, 3H), 5.22(d, J=8.8Гц, 1Н), 
6.84-7.00(m, 2H), 6.94(s, 1H), 6.99(d, J=8.0Гц, 1H), 
7.05(s, 1H), 7.08(d, J=8.0Гц, 1H), 7.24-7.36(m, 2H), 
7.72(d, J=1.6Гц, 1H), 7.77(d, J=2.4Гц, 1H). 

[0326] 
Приклад 61 
Синтез (Ε)-(3S,8aS)-3-(2,6-дифторпіридин-3-

іл)-6-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексегідроіндолізин-5-ону 

[Формула 47] 

 
Синтез етил(R)-2-трет-бутоксикарбоніламін-5-

(2,6-дифторпіридин-3-іл)-5-оксопентаноату 
До розчину діізопропиламіну (0.653мл) у тет-

рагідрофурані (30мл) додають п-бутиллітій (1.57Μ 
розчин у гексані, 2.97мл) при -78°С протягом п'яти 
хвилин, реакційний розчин перемішують при тій 
самій температурі 20 хвилин. 2,6-дифторпіридин 
(0.388мл) додають по краплинах до розчину при -
78°С, реакційний розчин перемішують при -78°С 
три години. Розчин 1-трет-бутилефір-2-етилефіру 
(R)-5-оксопіролідин-1,2-дикарбонової кислоти 
(1.0г) у тетрагідрофурані (5.0мл) додають по крап-
линах до цього розчину при -78°С, реакційний роз-
чин перемішують при 0°С одну годину. Воду до-
дають до розчину малими порціями при 0°С, після 
чого екстрагують етилацетатом. Екстракт проми-
вають розсолом, сушать над безводним хлоридом 
магнію та концентрують під зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією з 
силікагелем (гептан-етилацетат), одержуючи 1.2г 
цільової сполуки у вигляді жовтої олії. Характерис-
тики сполуки наступні. 

1
H-NMR(CDCl3) δ (ppm): 

1.30(t, J=7.2Hz, 3H), 1.41(s, 9Н), 1.94-2.08(m, 
1Η), 2.28-2.40(m, 1Η), 2.98-3.22(m, 2H), 4.22(q, 
J=7.2Hz, 2H), 4.30-4.45(m, 1H), 5.05-5.20(m, 1H), 
6.95(dd, J=2.4, 8.0Hz, 1H), 8.50(q, J=8.0Hz, 1H). 

[0327] 
Синтез етил(R)-5-(2,6-дифторпіридин-3-іл)-3,4-

дигідро-2Н-пірол-2-карбоксилату 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(6.0мл) додають по краплинах до розчину етил(R)-
2-трет-бутоксикарбоніламін-5-(2,6-дифторпіридин-
3-іл)-5-оксопентаноату (1.2г) в етилацетаті (50мл) 
при кімнатній температурі, реакційний розчин пе-
ремішують одну годину при кімнатній температурі. 
Реакційний розчин концентрують під зниженим 
тиском, одержуючи 1.0г жовтої олії. Насичений 
розчин бікарбонату натрію (30мл) додають по кра-
плинах до розчину сирого продукту в етилацетаті 
(20мл), реакційний розчин перемішують при кімна-
тній температурі 20 хвилин. Реакційний розчин 
екстрагують етилацетатом. Екстракт промивають 
розсолом, сушать над безводним хлоридом магнію 
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та концентрують під зниженим тиском, одержуючи 
1.0г цільової сполуки у вигляді жовтої олії. Харак-
теристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 255 [M
+
+H]. 

1
Н-NMR (CDCІ3) δ 

(ppm): 
1.32(t, J=7.2Hz, 3H), 2.19-2.31(m, 1H), 2.33-

2.45(m, 1H), 3.00-3.12(m, 1H).3.14-3.28(m, 1H), 
4.25(q, J=7.2Hz, 2H), 4.85(t, J=8.0Hz, 1H), 6.90 (dd, 
J=2.8, 8.0Hz, 1H), 8.67(q, J=8.0Hz, 1H). 

[0328] 
Синтез 1-трет-бутилефір-2-етилефіру (2R,5S)-

5-(2,6-дифторпіридин-3-іл)піролідин-1,2-
дикарбонової кислоти 

10% паладій-вуглець (з вмістом 50% води, 
0.10г) додають до розчину етил (R)-5-(2,6-
дифгорпіридин-3-іл)-3,4-дигідро-2Н-пірол-2-
карбоксилату (0.90г) в етилацетаті (50мл), реак-
ційний розчин перемішують в атмосфері водню 
при кімнатній температурі шість годин. Паладій-
вуглець з реакційного розчину видаляють фільт-
рацією, фільтрат концентрують піц зниженим тис-
ком одержуючи 0.90г відновленої сполуки. 

Триетиламін (1.93мл) та ді-трет-
бутилдикарбонат (1.15г) додають до розчину оде-
ржаної відновленої сполуки у DMF (50мл), реак-
ційний розчин перемішують при кімнатній темпе-
ратурі 12 годин. Реакційний розчин виливають у 
крижану воду, після чого екстрагують етилацета-
том. Екстракт промивають розсолом, сушать над 
безводним хлоридом магнію та концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 0.68г цільової сполуки у 
вигляді жовтої олії. Характеристики сполуки на-
ступні. 

1
Н-NMR (CDCI3) δ (ppm): 

1.22 та 1.42(s, 9H), 1.28-1.40(m, 3H), 1.84-
2.18(m, 2H), 2.22-2.48(m, 2H), 4.26(q, J=7.2Hz, 2H), 
4.20-5.4 0(m, 2Н), 6.75-6.90(m, 1H), 8.50-8.75(m, 
1H). 

[0329] 
Синтез трет-бутил(2S,5R)-2-(2,6-дифторпіри-

дин-3-іл)-5-[(Ε)-(2-метоксикарбонілвініл)]піролідин-
1-карбоксилату 

Алюмогідрид літію (43.6мг) додають до розчи-
ну 1-трет-бутилефір-2-етилефіру (2R,5S)-5-(2,6-
дифторпіридин-3-іл)тіролідин-1,2-дикарбонзвої 
кислоти (0.68г) у тетрагідрофурані (30мл) при -
40°С, реакційний розчин перемішують при темпе-
ратурі від -4С°С до 0°С 30 хвилин. Реакційний ро-
зчин знов охолоджують до -40°С. Алюмогідрид 
літію (66мг) додають до реакційного розчину, який 
перемішують при температурі від -40°С до 0°С 30 
хвилин. Воду (0.13мл), 15% розчин гідроксиду на-
трію (0.15мл) та воду (0.39мл) послідовно додають 
до реакційного розчину при 0°С, суміш перемішу-
ють при кімнатній температурі 20 хвилин. Нероз-
чинні домішки з суміші видаляють фільтрацією, 
фільтрат концентрують під зниженим тиском, оде-
ржуючи 0.63г спиртової сполуки у вигляді жовтої 
олії. 

DMSO (0.399мл) додають по краплинах до ро-
зчину оксалілхлорлду (0.455мл) у діхлоометані 
(20мл) при -70°С, реакційний розчин перемішують 
при тій самій температурі три хвилини. Розчин 

спиртової сполуки (0.75г) у діхлорметані (5мл) до-
дають по краплинах при -60°С, реакційний розчин 
перемішують при тій самій температурі 15 хвилин. 
Триетиламін (3.93мл) додають по краплинах до 
розчину, реакційний розчин перемішують при тем-
пературі від -60°С до 0°С 30 хвилин. Реакційний 
розчин виливають у воду, після чого екстрагують 
етилацетатом. Екстракт промивають розсолом, 
сушать над безводним хлоридом магнію та конце-
нтрують під зниженим тиском, одержуючи 0.80г 
альдегідної сполуки у вигляді жовтої олії. Гідрид 
натрію (60% олії, 0.113г) додають до розчину три-
метилфосфонацетату (0.609г) у DMF (5мл) при 
кімнатній температурі, реакційний розчин перемі-
шують 20 хвилин. Цей розчин додають до розчину 
альдегіду (0.80г) у DMF (5мл) при кімнатній темпе-
ратурі, реакційний розчин перемішують при кімна-
тній температурі одну годину. Реакційний розчин 
виливають у воду, після чого екстрагують етила-
цетатом. Екстракт промивають розсолом, сушать 
над безводним хлоридом магнію та концентрують 
під зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 0.85г цільової сполуки у 
вигляді жовтої олії. Характеристики сполуки на-
ступні. 

1
H-NMR (CDCІ3) δ (ppm): 

1.00-1.50(m, 9H), 1.75-2.00(m, 2H), 2.10-2.25(m, 
1H), 2.30-2.50(m, 1H), 3.78(s, 3H), 4.40-4.75(m, 1H), 
4.85-5.20(m, 1H), 6.04(d, J=15.2Hz, 1H), 6.84(d, 
J=7.2Hz, 1H), 6.35-7.10(m, 1Н), 7.65-7.90(m, 1H). 

[0330] 
Синтез метил(Ε)-3-[(2R,5S)-1-(3-бутеноїл)-5-

(2,6-дифторпіридин-3-іл)-піролідин-2-іл]акрилату 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(6.07мл) додають по краплинах до розчину трет-
бутил(2S,5R)-2-(2,6-дифторпіридин-3-іл)-5-[(Е)-(2-
метоксикарбонілвініл)]піролідин-1-карбоксилату 
(0.85г) в етилацетаті (20мл) при кімнатній темпе-
ратурі, реакційний розчин перемішують при 50°С 
30 хвилин. Реакційний розчин концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 0.85г жовтої твердої 
маси. Діетилціанофосфонат (0.598мл) додають по 
краплинах до розчину одержаної жовтої твердої 
маси (0.35г), вінілоцтової кислоти (0.334мл) та 
триетиламіну (1.1мл) у DMF (20мл) при 0°С, реак-
ційний розчин перемішують при кімнатній темпе-
ратурі дві години. Реакційний розчин виливають у 
крижану воду, після чого екстрагують етилацета-
том. Екстракт промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію та концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 0.58г цільової сполуки у 
вигляді жовтої олії. Характеристики сполуки на-
ступні. 

ESI-MS; m/z 337 [M
+
+H]. 

[0331] 
Синтез (3S,8aR)-3-(2,6-дифторпіридин-3-іл)-

2,3,6,8а-тетрагідро-1Н-індолізин-3-ону 
Каталізатор Грабса другого покоління (0.147г) 

додають до розчину метил (Е)-3-[(2R,5S)-1-(3-
бутеноїл)-5-(2,6-дифторпіридин-3-іл)піролідин-2-
іл]акрилату (0.58г) у діхлорметані (20мл), реакцій-
ний розчин нагрівають із зворотнім холодильником 
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в атмосфері азоту п'ять годин. Реакційний розчин 
повертають до кімнатної температури. Триетила-
мін (4мл) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують 20 хвилин. Реакційний розчин 
концентрують під зниженим тиском, осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(гептан-етилацетат), одержуючи 0.314г цільової 
сполуки у вигляді коричневої твердої маси. Харак-
теристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 251[M
+
+H]. 

1
Н-NMR (CDCІ3) δ 

(ppm): 
1.62-1.78(m, 1H), 1.86-1.94(m, 1H), 2.13-2.22(m, 

1H), 2.34-2.47(m, 1H), 2.96-3.04(m, 2H), 4.25-
4.35(m, 1H), 5.27(d, J=8.8Hz, 1H), 6.00-6.15(m, 2H), 
6.71(dd, J=2.8, 8.0Hz, 1H), 7.39(dd, J=8.0, 17.6Hz, 
1H). 

[0332] 
Синтез (3S,8aS)-3-(2,6-дифторпіридин-3-

іл)гексагідроіндолізин-5-ону 
Оксид платини (35.1мг) додають до розчину 

(3S,8aR)-3-(2,6-дифторпіридин-3-іл)-2,3,6,8а-
тетрагідро-1Н-індолізин-3-ону (0.314г) у метанолі 
(20мл), реакційний розчин перемішують в атмос-
фері водню при кімнатній температурі п'ять годин. 
Оксид платини видаляють з реакційного розчину 
фільтрацією, фільтрат концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (гептан-етилацетат), одержую-
чи 0.30г цільової сполуки у вигляді коричнюватої 
твердої маси. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 253 [М
+
+Н]. 

1
Н-NМR (СDСІ3) δ 

(ррт.): 
1.48-1.68(m, 4Н), 1.75-1.90(m, 1Н), 2.00-2.12(m, 

1Н), 2.16-2.52(m, 4Н), 3.53-3.73(m, 1Н), 5.21(d, 
J=9.2Hz, 1Н), 6.74(dd, J=3.2, 8.0Hz, 1H), 7.47(dd, 
J=8.0, 17.6Hz, 1H). 

[0333] 
Синтез діетил[(3S,3aR)-3-(2,6-дифторпіридин-

3-іл)-5-оксаоктогідроіндолізин-6-іл]фосфонату 
Йодтриметилсилан (0.23мл) додають по крап-

линах до розчину (3S,8aS)-3-(2,6-дифторліридин-
3-іл)гексагідроіндолззин-5-ону (0.30г) та Ν,Ν,Ν',Ν'-
тетраметилетилендіаміну (0.617мл) у діхлорметані 
(15мл) при 0°С, реакційний розчин перемішуюсь 
при 0°С 30 хвилин. Йод (0.409г) додають до реак-
ційного розчину при 0°С, реакційний розчин пере-
мішують при тій самій температурі 40 хвилин. Реа-
кційний розчин додають до крижаного розчину 
тіосульфату натрію, після чого екстрагують етила-
цетатом. Екстракт промивають 1N соляною кисло-
тою та розсолом, сушать над безводним хлоридом 
магнію та концентрують під зниженим тиском, 
одержуючи 0.45г йодної сполуки. 

Розчин одержаної йодної сполуки (0.45г) у 
триетилфосфіті (10мл) перемішують при 130°С 
одну годину. Реакційний розчин повертають до 
кімнатної температури та концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 1.0г цільової сполуки. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 389 [M
+
+H]. 

[0334] 
Синтез (E)-(3S,8aS)-3-(2,6-дифторпіридин-3-

іл)-6-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-ону 

Гідроксид літію (0.106г) додасть до змішаного 
розчину 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегіду (0.24н) та діетил[(3S,8aR)-3-(2,6-
дифторпіридин-3-іл)-5-оксооктагідроіндолізин-6-
іл]фосфонату (1.0г) у тетрагідрофурані (4мл) - 
етанолі (16мл), реакційний розчин перемішують з 
струшуванням при кімнатній температурі 12 годин. 
Реакційний розчин виливають у крижану воду, 
після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним 
хлоридом магнію та концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (гептан-етилацетат), одержую-
чи 0.42г цільової сполуки у вигляді безбарвної 
твердої маси. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 451 [М
+
+Н]. 

1
H-NMR (CDCІ3) δ 

(ppm): 
1.56-1.82(m, 2H), 1.82-2.00(m, 1H), 2.10-2.20(m, 

1H), 2.24-2.48(m, 2H), 2.30(s, 3Н), 2.70-2.84(m, 1H), 
3.12-3.22(m, 1H), 3.76-3.90(m, 1H), 3.86(s, 3H), 
5.34(d, J=9.2Hz, 1H), 6.77(d, J=8.0Hz, 1H), 6.94(s, 
1H), 7.06(s, 1H), 7.10(d, J=8.0Hz, 1H), 7.20-7.35(m, 
1H), 7.54(dd, J=8.0, 8.0Hz, 1H), 7.73(s, 1H), 7.75(s, 
1H). 

[0335] 
Приклад 62 
Синтез (Ε)-(3S,8aS)-3-(2,4-дифторфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-ону 

[Формула 48] 

 
Синтез етил(R)-2-трет-бутоксикарбоніламін-5-

(2,4-дифторфеніл)-5-оксотентаноату 
До суспензії магнію (736мг) у тетрагідрофурані 

(20мл) додають по краплинах 1-бром-2,4-
діфторбензол (3.42мл) при 45°С протягом п'яти 
хвилин, реакційний розчин перемішують при кім-
натній температурі одну годину. Цей розчин дода-
ють по краплинах до розчину 1-трет-бутилефір-2-
етилефіру (R)-5-оксопіролідин-1,2-дикарбонової 
кислоти (6.0г) у тетрагідрофурані (50мл) при -40°С 
протягом 20 хвилин, реакційний розчин перемішу-
ють при температурі від -4С°С до 0°С одну годину. 
Воду додають до розвину малими порціями при 
0°С, після чого екстрагують етилацетатом. 

Екстракт промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском. Осад очищують колон-
ковою хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 7.5г цільової сполуки у 
вигляді безбарвної олії. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.29(t, J=7.2Гц, 3H), 1.42(s, 9H), 1.95-2.10(m, 
1Η), 2.20-2.35(m, 1H), 2.95-3.23(m, 2H), 4.21(q, 
J=7.2Гц, 2Н), 4.30-4.45(m, 1H), 5.05-5.23(m, 1Н), 
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6.82-6.92(m, 1H), 6.92-7.02(m, 1H), 7.90-8.03(m, 
1Η). 

[0336] 
Синтез етил (R)-5-(2, 4-дифторфеніл)-3,4-

дигідро-2Н-пірол-2-карбоксилату 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(42.9мл) додають по краплинах до розчину етил 
(R)-2-трет-бутоксикарбоніламін-5-(2,4-
дифторфеніл)-5-оксопентаноату (8.1г) в етилаце-
таті (20мл) при кімнатній температурі, реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі 12 
годин. Реакційний розчин концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 7.0г жовтої олії. Насиче-
ний розчин бікарбонату натрію (100мл) додають по 
краплинах до розчину сирого продукту в етилаце-
таті (100мл), реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі 20 хвилин. Реакційний роз-
чин екстрагують етилацетатом. Екстракт проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском, одержуючи 5.1г цільової сполуки у вигляді 
жовтої олії. 

Характеристики сполуки наступні. 
ESI-MS; m/z 254 [М

+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.32(t, J=7.2Гц, 3H), 2.15-2.29(m, 1Η), 2.30-

2.40(m, 1H), 2.95-3.13(m, 1H), 3.10-3.25(m, 1Η), 
4.25(q, J=7.2Гц, 2H), 4.80-4.90(m, 1H), 6.80-6.89(m, 
1H), 6.89-6.93(m, 1H), 8.04-8.12(m, 1Η). 

[0337] 
Синтез (2R,5S)-5-(2,4-дифторфеніл)піролідин-

1,2-дикарбонової кислоти 1-трет-бутилефір-2-
етилефіру 

10% паладій-вуглець (з вмістом 50% води, 
800мг) додають до розчину етил(R)-5-(2,4-
дифторфеніл)-3,4-дигідро-2Н-пірол-2-
карбоксилату (5.1г) в етилацетаті (100мл), реак-
ційний розчин перемішують в атмосфері водню 
при кімнатній температурі вісім годин. Паладій-
вуглець з реакційного розчину видаляють фільт-
рацією, а потім фільтрат концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 5.0г відновленої! сполуки. 

Триетиламін (10.7мл) та ді-трет-
бутилдікарбонат (6.42г) додають до розчину одер-
жаної відновленої сполуки у ДМФ (50мл) при 0°С, 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі 12 годин. Реакційний розчин виливають 
до крижаної води, після чого екстрагують етилаце-
татом. Екстракт промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском. Осад очищують колон-
ковою хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 7.4г цільової сполучи у 
вигляді жовтої олії. Характеристики сполуки на-
ступні. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.20 та 1.42(s, 9Н), 1.20-1.40(m, 3Н), 1.84-
2.10(m, 2Н), 2.16-2.42(m, 2Н), 4.26(q, J=7.2Гц, 2Н), 
4.20-5.30(m, 2Н), 6.70-6.83(m, 1Н), 6.80-6.95(m, 
1Н), 7.90-8.10(m, 1Н). 

[0338] 
Синтез трет-бутил(2S,5R)-2-(2,4-

дифторфзніл)-5-[(Е)-(2-
метоксикарбонілвініл)]піролідин-1-кар5оксилату 

Борогідрид літію (1.82г) додають до розчину 1-
трет-бутилефір-2-етилефіру (2R,5S)-5-(2,4-
дифторфеніл)піролідмн-1,2-дикарбонової кислоти 
(7.4г) у тетрагідрофурані (100мл) при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при кімнатній температу-
рі п'ять годин. Реакційний розчин додають до кри-
жаної води, після чого екстрагують етилацетатом. 
Екстракт промивають розсолом, сушать над без-
водним сульфатом магнію, а потім сушать над 
безводним хлоридом магнію та одержуючи 6.5г 
спиртової сполуки у вигляді жовтої олії. DMSO 
(2.36мл) додають по краплинах до розчину оксалі-
лхлориду (2.69мл) у діхлорметані (100мл) при -
70°С, реакційний розчин перемішують при тій са-
мій температурі три хвилини. Розчин спиртової 
сполуки (6.5г) у діхлорметані (20мл) додають по 
краплинах при -60°С, реакційний розчин перемі-
шують при тій самій температурі 15 хвилин. Трие-
тиламін (23.2мл) додають по краплинах до розви-
ну, реакційний розчин перемішують при 
температурі від -60°С до 0°С 30 хвилин. Реакцій-
ний розчин виливають до води, після чого екстра-
гують етилацетатом. Екстракт промивають розсо-
лом, сушать над безводним сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском, одержу-
ючи 6.5г альдегідну сполуку у вигляді жовтої олії. 
Гідрид натрію (60% олія, 0.92г) додають до розчи-
ну триметилфосфонацетату (4.95г) у ДМФ (50мл) 
при кімнатній температурі, реакційний розчин пе-
ремішують 20 хвилин. Цей розчин додають до ро-
зчину альдегіду (6.5г) у ДМФ (20мл) при кімнатній 
температурі, реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі одну годину. Реакційний 
розчин виливають до води, після чого екстрагують 
етилацетатом. Екстракт промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(гептан-етилацетат), одержуючи 4.74г цільової 
сполуки у вигляді жовтої олії. Характеристики спо-
луки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСІ3) δ (ч. на млн.): 

1.10-1.50(m, 9Н), 1.7 3-1.92(m, 2Н), 2.06-
2.22(m, 1Н), 2.28-2.40(m, 1Н), 3.78(s, 3H), 4.40-
4.70(m, 1H), 4.90-5.30(m, 1H), 5.95-6.15(m, 1H), 
6.73(t, J=9.6Гц, 1H), 6.87(t, J=8.4Гц, 1H), 6.95-
7.10(m, 1H), 7.15-7.30(m, 1H). 

[0339] 
Синтез метил(Ε)-3-[(2R,5S)-1-(3-бутеноїл}-5-

(2,4-дифторфеніл)піролідин-2-іл]акрилату 
Розчин 4Μ соляної кислоти в етилацетаті 

(20мл) додають по краплинах до розчину трет-
бутил (2S,5R)-2-(2,4-дифторфеніл)-5-[(Ε)-(2-
метоксикарбонілвініл)] піролідин-1-карбоксилату 
(2.8г) в етилацетаті (20мл) при кімнатній темпера-
турі, реакційний розчин перемішують при 50°С 30 
хвилин. Реакційний розчин концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 2.5г жовтої твердої ма-
си. Діетилціанофосфонат (1.97мл) додають по 
краплинах до розчину одержаної жовтої твердої 
маси (2.5г), вінілоцтова кислота (1.1мл) та триети-
ламіну (3.63мл) у ДМФ (40мл) при 0°С, реакційний 
розчин перемішують при тій самій температурі дві 
години. Реакційний розчин виливають до крижаної 
води, після чого екстрагують етилацетатом. Екст-
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ракт послідовно промивають а 1N розчином соля-
ної кислоти, насиченим розчином бікарбонату на-
трію та розсолом, а потім сушать над безводним 
сульфатом магнію та концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (гептан-етилацетат), одержую-
чи 1.9г цільової сполуки у вигляді жовтої олії. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 336 [M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (СDСl3) δ (ч. на млн.): 

1.66-3.20(m, 6H), 3.76 та 3.80(s, 3H), 4.20-
5.40(m, 4Н), 5.80-6.00(m, 1Н), 6.09(d, J=15.6Гц, 1Н), 
6.70-7.30(m, 4H). 

[0340] 
Синтез (3S, 8aR)-3-(2,4-дифторфеніл)-2,3,6,8a-

тетрагідро-1Н-індолізин-3-ону 
Каталізатор Грабса другого покоління (481мг) 

додають до розчину метил(Е)-3-[(2R,5S)-1-(3-
бутеноїл)-5-(2,4-дифторфеніл)ліролідин-2-
іл]акрилат/ (1.9г) у діхлорметані (50мл), реакційний 
розчин нагрівають із зворотнім холодильником в 
атмосфері азоту п'ять годин. Реакційний розчин 
повертають до кімнатної температура. Триетила-
мін (4мл) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують 2 0 хвилин. Реакційний розчин 
концентрують під зниженим тиском, осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(гептан-етилацетат), одержуючи 0.85г цільової 
сполуки у вигляді коричневої олії. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 250 [M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.68-1.84(m, 1Н), 1.86(dd, J=6.4,12.8Гц, 1Н), 

2.06-2.18(m, 1H), 2.30-2.42(m, 1H), 2.90-3.08(m, 
2Н), 4.20-4.34(m, 1H), 5.34(d, J=8.8Гц, 1Н), 5.98-
6.14(m, 2H), 6.70-6.90(m, 3H). 

[0341] 
Синтез (3S,8aS)-3-(2,4-

дифторфеніл)гексагідроіндолізин-5-ону 
Оксид платини (95мг) додають до розчину 

(3S,8aR)-3-(2,4-дифторфеніл)-2,3,6,8а-тетоагідро-
1Н-індолізин-3-ону (0.35г) у метанолі (40мл), реак-
ційний розчин перемішують в атмосфері водню 
при кімнатній температурі п'ять годин. Оксид пла-
тини з реакційного розчину видаляють фільтраці-
єю, фільтрат концентрують під зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією з 
силікагелем (гептан-етилацетат), одержуючи 0.72г 
цільової сполуки у вигляді коричнюватої твердої 
маси. Характеристика сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 252 [M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.52-1.68(m, 2H), 1.74-1.90(m, 2H), 1.96-2.10(m, 

2H), 2.14-2.52(m, 4H), 3.50-3.65(m, 1H), 5.30(d, 
J=9.2Гц, 1Н), 6.70-6.90(m, 2H), 6.91(dd, 
J=8.8,14.4Гц, 1Н). 

[0342] 
Синтез діетил[(3S,8aR)-3-(2,4-дифторфеніл)-5-

оксооктагідроіндолізин-6-іл]фосфонату 
Йодтриметилсилан (0.551мл) додають по кра-

плинах до розчину (3S,8aS)-3-(2,4-
дифторфеніл)гексагідроіндолізин-5-ону (0.72г) та 
Ν,Ν,Ν',N'-тетраметилетилендіаміну (1.48мл) у діх-
лорметані (30мл) при 0°С, реакційний розчин пе-
ремішують при 0°С 30 хвилин. Йод (0.982г) дода-

ють до реакційного розчину при 0°С, реакційний 
розчин перемішують при тій самій температурі 40 
хвилин. Реакційний розчин додають до крижаного 
розчину тіосульфату натрію, після чого екстрагу-
ють етилацетатом. Екстракт промивають 1N соля-
ною кислотою та розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 1.3г йодної сполуки. 

Розчин одержаної йодної сполуки (1.3г) у три-
етилфосфіті (23.2мл) перемішують при 130°С одну 
годину. Реакційний розчин повертають до кімнат-
ної температури й концентрують під зниженим 
тиском, одержуючи 1.8г цільової сполуки. Харак-
теристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 388 [M
+
+H]. 

[0343] 
Синтез (E)-(3S,8aS)-3-(2,4-дифторфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-ону 

Гідроксид літію (406мг) додають до змішаного 
розчину 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегіду (550мг) та діетил[(3S,8aR)-3-(2,4-
дифторфеніл)-5-оксооктагідроіндолізин-6-
іл]фосфонату (1.8г) у тетрагідрофурані (5мл) - 
етанолі (20мл), а реакційний розчин перемішують 
з струшуванням при кімнатній температурі 12 го-
дин. Реакційний розчин виливають до крижаної 
води, після чого екстрагують етилацетатом. Екст-
ракт промивають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (гептан-етилацетат), оде-
ржуючи 0.76г цільової сполуки у вигляді 
безбарвної твердої маси. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 450 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.60-1.83(m, 2Н), 1.84-1.93(m, 1Н), 2.04-2.13(m, 

1Н), 2.28-2.40(m, 2H), 2.30(s, 3H), 2.70-2.83(m, 1H), 
3.12-3.20(m, 1H), 3.76-3.88(m, 1H), 3.86(s, 3H), 
5.42(d, J=8.8Гц,1H), 6.74-6.88(m, 2H), 6.94(s, 14), 
6.90-7.04(m, 1H), 7.06(s, 1H), 7.09(d, J=8.0Гц, 1H), 
7.26(d, J=8.0Гц, 1H), 7.72(s, 1H), 7.77(d, J=2.4Гц, 
1H). 

[0344] 
Приклад 63 
Синтез (Ε)-(3S,8aS)-3-(3-хлорфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-ону 

[Формула 49] 

 
Синтез етил (R)-2-трет-бутоксикарбоніламін-5-

(3-хлорфеніл)-5-оксопентаноату 
До розчину 1-трет-бутилефір-2-етилефіру (R)-

5-оксопіролідин-1,2-дикарбонової кислоти (2.0г) у 
тетрагідрофурані (100мл) додають по краплинах 3-
хлорфенілмагнійбромид (0.5Μ розчин у тетрагід-
рофуран; 17.1мл) при -40°С протягом 20 хвилин,, 
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реакційний розчин перемішують при температурі 
від -4 0°С до 0°С одну годину. Воду додають до 
розчину малими порціями при 0°С, після чого екс-
трагують етилацетатом. Екстракт промивають ро-
зсолом, сушать над безводним сульфатом магнію, 
а потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (гептан-етилацетат), одержуючи 2.5г цільової 
сполуки у вигляді безбарвної олії. Характеристика 
сполуки наступні. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.28(t, J=7.2Гц, 3H), 1.42(s, 9H), 2.00-2.20(m, 
1Η), 2.20-2.40(m, 1Η), 2.95-3.23(m, 2H), 4.21(d, 
J=7.2Гц, 2Н), 4.30-4.45(m, 1H), 5.20-5.33(m, 1H), 
7.41(t, J=8.0Гц, 1H), 7.54(d, J=8.0Гц, 1H), 7.82(d, 
J=8.0Гц, 1H), 7.92(t, J=2.0Гц, 1Н). 

[0345] 
Синтез етил(R)-5-(4-хлорфеніл)-3,4-

дигідрJ=2Н-пірол-2-карбоксилату 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(20мл) додають по краплинах до розчину етил (R)-
2-трет-бутоксикарбоніламін-5-(3-хлорфеніл)-5-
оксопентаноату (2.5г) в етилацетаті (20мл) при 
кімнатній температурі, реакційний розчин перемі-
шують при кімнатній температурі 12 годин. Реак-
ційний розчин концентрують під зниженим тиском, 
одержуочи 2.0г жовтої олії. Насичений розчин бі-
карбонат/ натрію (100мл) додають по краплинах 
до розчину сирого продукту в етилацетаті (100мл), 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі 20 хвилин. Реакційний розчин екстрагу-
ють етилацетатом. Екстракт промивають розсо-
лом, сушать над безводним сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском, одержу-
ючи 1.5г цільової сполуки у вигляді жовтої олії. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESІ-MS; m/z 252 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.32 (t, J=7.2Гц, 3H), 2.15-2.45(m, 2H), 2.90-

3.05(m, 1H), 3.05-3.2 3(m, 1H), 4.25(q, J=7.2Гц, 2Н), 
4.85-4.95(m, 1H), 7.35(t, J=8.0Гц, 1H), 7.40-7.45(m, 
1H), 7.74(td, J=1.6, 8.0Гц, 1Н), 7.90(t, J=1.6Гц, 1H). 

[0346] 
Синтез 1-трет-бутилефір-2-етилефіру (2R,5S)-

5-(3-хлорфеніл)піролідин-1,2-дикарбонової кисло-
ти 

Борогідрид натрію (0.451г) додають до розчи-
ну етил(R)-5-(3-хлорфеніл)-3,4-дигідро-2Н-пірол-2-
карбоксилату (1.5г) у метанолі (40мл) - оцтовій 
кислоті (10мл) при -45°С протягом п'яти хвилин. 
Реакційний розчин перемішують при температурі 
від -4 5°С до 0°С три години. Розчин дінатрійгід-
рофосфату додають до реакційного розчину. Су-
міш перемішують при кімнатній температурі 20 
хвилин, органічний розчинник випарюють під зни-
женим тиском. Осад екстрагують діхлорметаном, 
екстракт сушать над безводним сульфатом маг-
нію. Екстракт концентрують, одержуючи 1.4г від-
новленої сполуки. Триетиламін (3.21мл) та ді-трет-
бутилдікарбонат (1.61г) додають до розчину відно-
вленої сполуки (1.4г) у діхлорметані (20мл), реак-
ційний розчин перемішують при кімнатній темпе-
ратурі 12 годин. Реакційний розчин виливають до 
крижаної води, після чого екстрагують етилацета-
том. Екстракт промивають розсолом, сушать над 

безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском. Осад очищують колон-
ковою хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 1.7г цільової сполучи у 
вигляді жовтої олії. Характеристики сполучи на-
ступні. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.17 та 1.42(s, 9Н), 1.20-1.44(m, 3Н), 1.80-
2.14(m, 2H), 2.14-2.33(m, 2H), 4.10-5.20(m, 4Η), 
7.12-7.28(m, 2H), 7.38-7.53(m, 1H), 7.54-7.61(m, 
1Η). 

[0347] 
Синтез трет-бутил(2S,5R)-2-(3-хлорфеніл)-5-

[(Ε)-(2-метоксикарбонілвініл)]піролідин-1-
карбоксилату 

Борогідрид літію (394мг) додають до розчіпну 
1-трет-бутилефір-2-етилефіру (2R,5S)-5-(3-
хлорфеніл)піролідин-1,2-дикарбонової кислоти 
(1.6г) у тетрагідрофурані (33мл) при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при кімнатній температу-
рі 12 годин. Реакційний розчин додають до крижа-
ної води, після чого екстрагують етилацетатом. 
Екстракт промивають розсолом, сушать над без-
водним сульфатом магнію, а потім концентрують 
під зниженим тиском, одержуючи 1.6г спиртової 
сполуки у вигляді жовтої олії. DMSO (0.619мл) до-
дають по краплинах до розчину оксалілхлориду 
(0.66мл) у діхлорметані (40мл) при -70°С, та реак-
ційний розчин перемішують при тій самій темпера-
турі три хвилини. Розчин спиртової сполуки (1.5г) у 
діхлорметані (20мл) додають по краплинах при -
60°С, реакційний розчин перемішують при тій са-
мій температурі 15 хвилин. Триетиламін (5.72мл) 
додають по краплинах до розчину, реакційний ро-
зчин перемішують при температурі від -60°С до 
0°С 30 хвилин. Реакційний розчин виливають до 
води, після чого екстрагують етилацетатом. Екст-
ракт промивають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під, зни-
женим тиском, одержуючи 1.6г альдегідної сполуки 
у вигляді жовтої олії. Гідрид натрію (60% олія, 
0.309г) додають до розчину триметилфосфонаце-
тату (1.4г) у ДМФ (20мл) при кімнатній температу-
рі, реакційний розчин перемішують 20 хвилин. Цей 
розчин додають до розчину альдегіду (1.6г) у ДМФ 
(10мл) при кімнатній температурі, реакційний роз-
чин переміщують при кімнатній температурі одну 
годину. Реакційний розчин виливають до води, 
після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан-етилацетат), 
одержуючи 1.34г цільової сполуки у вигляді жовтої 
олії. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 388 [M
+
+Na]. 

1
H-ЯМP (CDCl3) δ (ч. 

на млн.): 
1.00-1.50(m, 9H), 1.60-1.95(m, 2Η), 2.05-2.45(m, 

2Н), 3.73 та 3.78(s, 3H), 4.30-5.10(m, 2H), 5.95-
6.15(m, 1H), 6.90-7.10(m, 1H), 7.13(d, J=7.6Гц, 1H), 
7.15-7.30(m, 3H). 

[0348] 
Синтез метил(Ε)-3-[(2R,5S)-1-(3-бутеноїл)-5-(3-

хлорфеніл)піролідин-2-іл]акрилату 
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Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 
(10мл) додають по краплинах до розчину трет-
бутил-(2S,5R)-2-(3-хлорфеніл)-5-[(Е)-(2-
метоксикарбонілвініл)]піролідин-1-карбоксилату 
(1.34г) в етилацетаті (5мл) при кімнатній темпера-
турі, реакційний розчин перемішують при 50°С 
одну годину. Реакційний розчин концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 1.0г жовтої твердої 
маси. Діетилціанофосфонат (2.29мл) додають по 
краплинах дο розчину одержаної жовтої твердої 
маси (1.0г), вінілоцтової кислоти (1.27мл) та трие-
тиламіну (4.22мл) у ДМФ (30мл) при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при кімнатній температу-
рі дві години. Реакційний розчин виливають до 
крижаної води, після чого екстрагують етилацета-
том. Екстракт послідовно промивають 1N розчи-
ном соляної кислоти, насиченим розчином бікар-
бонату натрію та розсолом, а потім сушать над 
безводним сульфатом магнію й концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 0.72г цільової сполуки у 
вигляді жовтої олії. Характеристики сполуки на-
ступні. 

ESI-MS; m/z 334 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.2 0-3.20(m, 6Н), 3.7 6 та 3.80(s, 3Н), 4.22-

4.36(m, 1H), 4.54-5.22(m, 3H), 5.78-6.00(m. 1H), 
6.00-6.16(m, 1Η), 6.90-7.40(m, 5H). 

[0349] 
Синтез (3S,8aR)-3-(3-хлорфеніл)-2,3,6,8a-

тетрагідро-1Н-індолізин-3-ону 
Каталізатор Грабса другого покоління (0.45г) 

додають до розчину метил (Ε)-3-[(2R,5S)-1-(3-
бутеноїл)-5-(3-хлорфеніл)піролідин-2-іл]акрилату 
(0.72г) у діхлорметані (40мл), реакційний розчин 
нагрівають із зворотнім холодильником в атмос-
фері азоту три години. Реакційний розчин повер-
тають до кімнатної температури. Триетиламін 
(1мл) додають до реакційного розчину, який далі 
перемішують 20 хвилин. Реакційний розчин конце-
нтрують під зниженим тиском, осад очищують ко-
лонковою хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 0.36г цільової сполуки у 
вигляді коричневої олії. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 248 [М
+
+Н].

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.76-1.92(m, 2H), 2.02-2.14(m, 1H), 2.29-2.42(m, 

1H), 2.94-3.02(m, 2H), 4.24-4.34(m, 1H), 5.09(d, 
J=8.8Гц, 1Н), 5.96-6.06(m, 1H), 6.06-6.14(m, 1H), 
6.98(d, J=7.2Гц, 1Н), 7.08(s, 1H), 7.17(d, J=7.2Гц, 
1Н), 7.21(d, J=7.2Гц, 1H). 

[0350] 
Синтез (3S,8aS)-3-(3-хлорфеніл)гексагідро-

індолізин-5-ону 
Оксид платини (42.4мг) додають до розчину 

(3S,8aR)-3-(3-хлорфеніл)-2,3,6,8а-тетрагідро-1Н-
індолізин-3-ону (0.36г) у метанолі (30мл), реакцій-
ний розчин перемішують в атмосфері водню при 
кімнатній температурі п'ять годин. Оксид платини з 
реакційного розчину видаляють фільтрацією, фі-
льтрат концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-

лем (гептан-етилацетат), одержуючи 0.32г цільо-
вої сполуки у вигляді жовтої твердої маси. Харак-
теристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 250 [М
+
+Н] 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.55-1.90(m, 4Н), 1.95-2.10(m, 2H), 2.15-2.50(m, 

4H), 3.55-3.68(m, 1H), 5.08(d, J=8.8Гц, 1Н), 6.99-
7.04(m, 1H), 7.08-7.11(m, 1H), 7.15-7.19(m, 1H), 
7.22(t, J=8.0Гц, 1Н). 

[0351] 
Синтез діетил[(3S,8aR)-3-(3-хлорфеніл)-5-

оксооктагідроіндолізин-6-іл]фосфонату 
Йодтриметилсилан (0.244мл) додають по кра-

плинах до розчину (3S,8aS)-3-(3-
хлорфеніл)гексагідроіндолізин-5-ону (0.32г) та 
Ν,Ν,Ν',Ν'-тетраметилетилендіаміну (0.657мл) у 
діхлорметані (20мл)при 0°С, реакційний розчин 
перемішують при 0°С 30 хвилин. Йод (0.435г) до-
дають до реакційного розчину при 0°С, реакційний 
розчин перемішують при тій самій температурі 40 
хвилин. Реакційний розчин додають до крижаного 
розчину тіосульфату натрію, після чого екстрагу-
ють етилацетатом. Екстракт промивають 1N соля-
ною кислотою та розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 0.50г йодної сполуки. 

Розчин одержаної йодної сполуки (0.50г) в 
триетилфосфіті (6.0мл) перемішують при 130°С 
дві години. Реакційний розчин повертають до кім-
натної температури й концентрують під зниженим 
тиском, одержуючи 0,52г цільової сполуки. Харак-
теристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 386 [М
+
+Н]. 

[0352] 
Синтез (E)-(3S,8aS)-3-(3-хлорфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден] 
гексагідроіндолізин-5-ону 

Гідроксид літію (0.142г) додають до змішаного 
розчину 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегіду (0.28г) та діетил[(3S,8aR)-3-(3-
хлорфеніл)-5-оксооктагідроіндолізин-6-
іл]фосфонату (0.52г) у тетрагідоофурані (1мл) - 
етанолі (4мл), реакційний розчин перемішують з 
струшуванням при кімнатній температурі три годи-
ни. Реакційний розчин виливають до крижаної во-
ди, після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан-етилацетат), 
одержуючи 0.438г цільової сполуки у вигляді без-
барвної олії. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 448 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.70-1.90(m, 3H), 2.02-2.14(m, 1Η), 2.25-2.40(m, 

2H), 2.30(s, 3H), 2.70-2.83(m, 1H), 3.10-3 20(m, 1Н), 
3.75-3.90(m, 1H), 3.85(s, 3Н), 5.19(d, J=8.8Гц, 1H), 
6.92-6.96(m, 1H), 7.02-7.12(m, 3Н), 7.13-7.24(m, 
4Η), 7.72(d, J=1.6Гц, 1Н), 7.76(d, J=2.0Гц, 1Н). 

[0353] 
Приклад 64 
Синтез (E)-(3S,8aS)-3-(3,5-дифторфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден] 
гексагідроіндолізин-5-ону 
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[Формула 50] 

 
Синтез етил(R)-2-трет-бутоксикарбоніламін-5-

(3,5-дифторфеніл)-5-оксопентаноату 
До розчину 1-трет-бутилефір-2-згилефіру (R)-

5-оксопіролідин-1,2-дикарбонової кислоти (3.0г) у 
тетрагідрофурані (73мл), 3,5-
дифторфенілмагнійбромид (0.5Μ розчин у тетрагі-
дрофурані; 25.7мл) додають по краплинах при -
40°С протягом 10 хвилин, реакційний розчин пе-
ремішують при температурі, віл -4 0°С до 0°С одну 
годину. Воду додають до розчину малими порція-
ми при 0°С, після чого екстрагують етилацетатом. 
Екстракт промивають розсолом, сушать над без-
водним сульфатом магнію, а потім концентрують 
під зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 3.0г цільової сполуки у 
вигляді жовтої олії. Характеристики сполуки на-
ступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.20-1.42(m, 3H), 1-42(s, 9Н), 1.95-2.50(m, 2H), 
2.90-3.20(m, 2H), 4.22(q, J=7.2Гц, 2Н), 4.10-5.30(m, 
2Η), 6.90-7.06(111, 1Н), 7.40-7.53(m, 2H). 

[0354] 
Синтез етил (R)-5-(3,5-дифторфеніл)-3,4-

дигідро-2Н-пірол-2-карбоксилату 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(20мл) додають по краплинах до розчину етил (R)-
2-трет-бутоксикарбоніламін-5-(3,5-дифторфеніл)-
5-оксопентаноату (3.0г) в етилацетаті (20мл) при 
кімнатній температурі, реакційний розчин перемі-
шують при кімнатній температурі 12 годин. Реак-
ційний розчин концентрують під зниженим тиском, 
одержуочи 2.0г жовтої олії. Насичений розчин бі-
карбонату натрію (50мл) додають по краплинах до 
розчину сирого продукту в етилацетаті (20мл), 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі 20 хвилин, після чого екстрагують ети-
лацетатом. Екстракт промивають розсолом, су-
шать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском, одержуючи 
2.0г цільової сполуки у вигляді рожевої олії. Хара-
ктеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 254 [М
+
+Н]. 

1
Η-ΗΜΡ (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.32(t, J=7.2Гц, 3H), 2.22-2.44(m, 2H), 2.88-

3.00(m, 1H), 3.05-3.16(m, 1H), 4.25(q, J=7.2Гц, 2Н), 
4.86-4.98(m, 1H), 6.85-6.95(m, 1H), 7.35-7.45(m, 
2H). 

[0355] 
Синтез 1-трет-бутилефір-2-етилефіру (2R,55)-

5-(3,5-дифторфеніл)піролідин-1,2-дикарбонової 
кислоти 

10% паладій-вуглець (з вмістом 50% води, 
0.441г) додають до розчину етил(R)-5-(3,5-
дифторфеніл)-3,4-дигідро-2Н-пірол-2-

карбоксилату (2.0г) в етилацетаті (50мл), реакцій-
ний розчин перемішують в атмосфері водню пои 
кімнатній температурі чотири години. Паладій-
вуглець з реакційного розчину видаляють фільт-
рацією, а потім фільтрат концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи 2.0г відновленої сполуки у 
вигляді жовтої олії. 

Триетиламін (2.93мл) та ді-трет-
бутилдікарбонат (3.07г) додають до розчину одер-
жаної відновленої сполуки у ДМФ (20мл), реакцій-
ний розчин перемішують при кімнатній температу-
рі одну годину. Реакційний розчин виливають до 
крижаної води, після чого екстрагують етилацета-
том. Екстракт промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском. Осад очищують колон-
ковою хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 2.7г цільової сполуки у 
вигляді жовтої олії. Характеристики сполуки на-
ступні. 

1
Η-ΗΜΡ (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.20 та 1.42(s, 9Н), 1.16-1.50(m, 3Н), 1.84-
2.12(m, 2H), 2.16-2.40(m, 2H), 4.28(q, J=7.2Гц, 2Н), 
4.20-5.00(m, 2Η), 6.60-6.72(m, 1H), 7.06-7.2 4(m, 
2H). 

[0356] 
Синтез трет-бутил(2S,5R)-2-(3,5-

дифторфеніл)-5-((Ε)-2-
метоксикарбонілвініл)піролідин-1-карбоксилату 

Борогідрид літію (0.687г) додають до розчину 
1-трет-бутилефір-2-етилефіру (2R,5S)-5-(3,5-
дифторфеніл)піролідин-1,2-дикарбонової кислоти 
(2.7г) у тетрагідрофурані (30мл) при 0°С, 
peaкційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі 12 годин. Реакційний розчин виливають 
до крижаної води, після чого екстрагують етилаце-
татом. Екстракт промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском, одержуючи 2.7г спирто-
вої сполуки у вигляді жовтої олії. DMSO (1.14мл) 
додають по краплинах до розчину оксалілхлориду 
(1.39мл) у діхлорметані (40мл) при -70°С, реакцій-
ний розчин перемішують при тій самій температурі 
три хвилини. Розчин спиртової сполуки (2.7г) у 
діхлорметані (20мл) додають по краплинах при -
60°С, реакційний розчин перемішують при тій са-
мій температурі 15 хвилин. Триетиламін (11.3мл) 
додають по краплинах до розчину, реакційний ро-
зчин перемішують при температурі від -60°С до 
0°С 30 хвилин. Реакційний розчин виливають до 
води, після чого екстрагують етилацетатом. Екст-
ракт промивають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 2.7г альдегідної сполуки 
у вигляді жовтої олії. Гідрид натрію (60% олія, 
0.521г) додають до розчину триметилфосфонаце-
тагу (2.37г) у ДМФ (20мл) при кімнатній темпера-
турі, реакційний розчин перемішують 20 хвилин. 
Цей розчин додають до розчину альдегіду (2.7г) у 
ДМФ (10мл) пои кімнатній температурі, реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі 
одну годину. Реакційний розчин виливають до во-
ди, після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
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ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан-етилацетат), одер-
жуючи 2.4г цільової сполуки у вигляді жовтої олії. 

Характеристики сполуки наступні. 
1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.10-1.60(m, 9Н), 1.75-1.95(m, 2H), 2.05-2.20(m, 
1H), 2.25-2.40(m, 1H), 3.78(s, 3H), 4.40-5.10(m, 2H), 
5.96-6.14(m, 1H), 6.62-6.72(m, 1H), 6.72-6.82(m, 
2H), 6.90-7.06(m, 1H). 

[0357] 
Синтез метил (E)-3-[(2R,5S)-1-(3-бутеноїл)-5-

(3,5-дифторфеніл)піролідин-2-іл]акрилату 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(30мл) додають по краплинах до розчину трет-
бутил- (2S,5R)-2-(3,5-дифторфеніл)-5-((Е)-2-
метоксикарбонілвініл)піролідин-1-карбоксилату 
(1.2г) в етилацетаті (5мл) при кімнатній темпера-
турі, реакційний розчин перемішують при 50°С 
одну годину. Реакційний розчин концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 1.0г жовтої твердої 
маси. 

Діетилціанофосфонат (2.05мл) додають по 
краплинах до розчину одержаної жовтої твердої 
маси (1.0г), вінілоцтової кислоти (1.14мл) та трие-
тиламіну (3.78мл) у ДМФ (30мл) при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при тій самій температурі 
одну годину. Реакційний розчин виливають до 
крижаної води, після чого екстрагують етилацета-
том. Екстракт послідовно промивають 1N розчи-
ном соляної кислоти, насиченим розчином бікар-
бонату натрію та розсолом, а потім сушать над 
безводним сульфатом магнію й концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 0.78г цільової сполуки у 
вигляді жовтої олії. Характеристики сполуки на-
ступні. 

ESI-MS; m/z 336 [M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.2 0-3.16(m, 6Н), 3.7 6 та 3.80(s, 3Н), 4.56-

5.24(m, 4H), 5.78-6.00(m, 1Η), 6.00-6.14(m, 1H), 
6.60-6.86(m, 3H), 6.90-7.10(m, 1H). 

[0358] 
Синтез (3S,8aR)-3-(3,5-дифторфеніл)-2,3,6,8a-

тетрагідро-1Н-індолізин-3-ону 
Каталізатор Грабса другого покоління (0.487г) 

додають де розчину метил(Ε)-3-[(2R,5S)-1-(3-
бутеноїл)-5-(3,5-дифторфеніл)піролідин-2-
іл]акрилату (0.78г) у діхлорметані (70мл), реакцій-
ний розчин нагрівають із зворотнім холодильником 
в атмосфері азоту три години. Реакційний розчин 
повертають до кімнатної температури. Триетила-
мін (1.0мл) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують 20 хвилин. Реакційний розчин 
концентрують під зниженим тиском, осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(гептан-етилацетат), одержуючи 0.44г цільової 
сполуки у вигляді коричневої олії. Характеристика 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 250 [M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.76-1.90(m, 2H), 2.03-2.16(m, 1Н), 2.28-2.44(m, 

1H), 2.90-3.06(m, 2H), 4.24-4.34(m, 1H), 5.08(d, 
J=9.2Гц, 1H), 5.98-6.06(m, 1H), 6.06-6.14(m, 1H), 
6.58-6.68(m, 3H). 

[0359] 
Синтез (3S,8aS)-3-(3,5-дифторфеніл)гекса-

гідроіндолізин-5-ону 
Оксид платини (20мг) додають до розчину 

(3S,8aR)-3-(3,5-дифторфеніл)-2,3,6,8а-тетоагідро-
1Н-індолізин-3-ону (0.17г) у метанолі (25мл), реак-
ційний розчин перемішують в атмосфері водню 
при кімнатній температурі 2.5 години. Оксид пла-
тини з реакційного розчину видаляють фільтраці-
єю, фільтрат концентрують під зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією з 
силікагелем (гептан-етилацетат), одержуючи 
0.167г цільової сполуки у вигляді жовтої олії. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 252 [M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.52-1.90(m, 4H), 1.96-2.12(m, 2H), 2.14-2.50(m, 

4H), 3.53-3.65(m, 1Н), 5.05(d, J=9.2Гц, 1Н), 6.55-
6.70(m,3H). 

[0360] 
Синтез діетил[(3S,3aR)-3-(3,5-дифторфеніл)-5-

оксооктагідроіндолізин-6-іл]фосфонату 
Йодтриметилсилан (0.128мл) додають по кра-

плинах до розчину (3S,8aS)-3-(3,5-
дифторфеніл)гексагідроіндолізин-5-ону (0.167г) та 
Ν,Ν,Ν',Ν'-тетраметилетилендіаміну (0.341мл) у 
діхлорметані (20мл) при 0°С, реакційний розчин 
перемішують при 0°С for 30 хвилин. Йод [0.228г) 
додають до реакційного розчину при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при тій самій температурі 
40 хвилин. Реакційний розчин додають до крижа-
ного розчину тіосульфату натрію, після чого екст-
рагують етилацетатом. Екстракт промивають роз-
солом, сушать над безводним сульфатом магнію, 
а потім концентрують під зниженим тиском, одер-
жуючи 0.25г йодної сполуки. 

Розчин одержаної йодної сполуки (0.25г) у 
триетилфосфіті (6.25мл) перемішують при 130°С 
дві години. Реакційний розчин повертають до кім-
натної температури й концентрують під зниженим 
тиском, одержуючи 0.40г цільової сполуки. Харак-
теристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 388 [M
+
+H]. 

[0361] 
Синтез (E)-(3S,8aS)-3-(3,5-дифторфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-ону 

Гідроксид літію (56.8мг) додасть до змішаного 
розчину 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегіду (0.12г) та діетил[(3S,8aR)-3-(3,5-
дифторфеніл)-5-оксооктагідроіндолізин-6-
іл]фосфонату (0.25г) у тетрагідрофурані (1.0мл) - 
етанолі (4.0мл), реакційний розчин перемішують з 
струшуванням при кімнатній температурі 12 годин. 
Реакційний розчин виливають до крижаної води, 
після чого екстрагують етилацетатом. Екстракт 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан-етилацетат), 
одержуючи 0.22г цільової сполуки у вигляді безба-
рвної олії. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 450 [M
+
+H], 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. 

на.млн.): 
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1.70-1.90(m, 3Н), 2.04-2.14(m, 1H), 2.26-2.40(m, 
2H), 2.30(s, 3H), 2.68-2.82(m, 1H), 3.12-3.22(m, 1Н), 
3.76-3.90(m, 1H), 3.86(s, 3Н), 5.17(d, J=9.2Гц, 1Н), 
6.62-6.76(m, 3H), 6.94(s, 1H), 7.06(s, 1H), 7.08(d, 
J=8.0Гц, 1Н.), 7.26(d, J=8.0Гц, 1H), 7.72(d, J=1.2Гц, 
1Н), 7.76(d, J=2.0Гц, 1H). 

[0362] 

Приклади 65 та 66 
Синтез (Ε)-(6S,9aS)-6-(3,4-дифторфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден] 
октагідрохінолізин-4-ону та (Е)-(6R,9aR)-6-(3,4-
диоторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-
1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

 
[Формула 51] 

 
 
Синтез 1-(4-бромбутуірил)-2-(3,4-

дифторфеніл)-2,3-дигідро-1Н-піридин-4-ону 
До суспензії магнію (1.38г) та невеличкого 

шматочку йоду у безводному діетилетері (70мл) 
додають по краплинах в атмосфері азоту 1-бром-
3,4-діфторбензол (10г) при нагріванні із зворотнім 
холодильником. З початком реакції реакційну єм-
ність знімають з олійної бані. Решту 1-бром-3,4-
діфторбензолу додають по краплинах з можливіс-
тю м'якого витікання флегми з реакційної суміші, з 
наступним перемішуванням при кімнатній темпе-
ратурі протягом трьох годин. Розчин 4-
метоксипІридину (6.8мл) у ТГФ (50мл) додають до 
реакційної суміші. До реакційної суміші 4-
бромбутирилхлорид (6мл) додають по краплинах 
при -25°С протягом 15 хвилин, реакційна суміш 
далі перемішують одну годину. 5N водний розчин 
соляної кислоти (30мл) додають до реакційної су-
міші й реакційну суміш перемішують при кімнатній 
температурі for 10 хвилин, після чого екстрагують 
етилацетатом. Органічну фазу промивають розсо-
лом, сушать над безводним сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (елюент: гептан-етилацетат), одержуючи 111г 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

2.22-2.32(m, 2Н), 2.63-2.88(m, 3Н), 3.08-3.18(m, 
1H), 3.51-3.55(m, 2Н), 5.4 8(d, J=8.4Гц, 1Н), 
6.00(brs, 1H), 6.90-7.15(m, 2H), 7.70(brs, 1Η). 

[0363] 
Синтез (6S*,9aS*)-4-(3,4-

дифторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діоне 
5.46г цільової сполуки одержують з 1-(4-

бромбутирил)-2-(3,4-дифторфеніл)-2,3-дигідро-1Н-
піридин-4-ону (11.1г) таким само чином, як у Прик-
ладах 13 та 14. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.58-1.67(m, 1Н), 1.70-1.80(m, 1H), 1.86-1.94(m, 
1H), 1.94-2.04(m, 1H), 2.35-2.41(m, 1H), 2.4 5-
2.57(m, 3H), 2.80(dd, J=15.2Гц, 7.2Гц, 1H), 2.93-
2.99(m, 1H), 3.50-3.57(m, 1H), 6.50(d, J=7.2Гц, 1H), 
6.96-7.00(m, 1H), 7.07-7.13(m, 1H). 

[0364] 

Синтез (6S*,9aS*)-6-(3,4-
дифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

2.11г цільової сполуки одержують з (6S*,9aS*)-
4-(3,4-дифторфеніл)гексагідрокінолізин-2,6-діону 
(3г) таким само чином, як у Прикладах 13 та 14. 
Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.38-2.00(m, 8H), 2.23-2.35(m, 1Н), 2.42-2.60(m, 
2H), 3.24-3.32(m, 1H), 6.06(brd, J=4.4Гц, 1H), 6.89-
6.94(m, 1H)6.97-7.03(m, 1H), 7.08-7.16(m, 1H). 

[0365] 
Синтез (E)-(6S,9aS)-6-(3,4-дифторфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден] 
октагідрохінолізин-4-ону та (E)-(6R,9aR)-6-(3,4-
дифторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-ім-
дазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізлн-4-ону 

2.59г рацематної суміші цільової сполуки оде-
ржують з (6S*,9аЗ*)-6-(3,4-
дифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (2.11г) та-
ким само чином, як у Прикладах 21 та 22. Рацемат 
відокремлюють на CHIRALPAK™ AD-Η фірми 

Daicel Chemical Industries, Ltd. (2см 25см; рухома 
фаза: гексан:етанол =55:45; витрата: 10мл/хв., 
одержуючи цільову оптично активну сполуку з ча-
сом утримування 24 хвилин (835мг) та цільову 
оптично активну сполуку з часом утримування 29 
хвилин (823мг). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 24 хвилин (Приклад 
65) такі. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.54-1.79(m, 4Н), 1.93-2.05(m, 3Н), 2.31(s, 3Н), 
2.33-2.40(m, 1Н), 2.68-2.76(m, 1H), 2.87-2. 95(m, 
1H), 3.41-3.48(m, 1H), 3.88(s, 3H), 6.17(brd, J=4.4Гц, 
1Н), 6.94(s, 1H), 6.98-7.28(m, 6H), 7.33(d, J=1.2Гц, 
1H), 7.84(3,1Н). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 29 хвилин (Приклад 
66) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.54-1.79(m, 4H), 1.90-2.05(m, 3Н), 2.31(s, 3Н), 
2.33-2.40(m, 1Н), 2.68-2.76(m, 1H), 2.87-2.95(m, 
1Н), 3.41-3.48(m, 1H), 3.88(s, 3Н), 6.17 (brd, 
J=4.4Гц, 1H), 5.94(s, 1H), 6.98-7.28(m, 6H), 7.30(d, 
J=1.2Гц, 1H), 7.84(s, 1H). 

[0366] 
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Приклади 67 та 68 
Синтез (E)-(6S,9aS)-6-(4-хлорфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону та (Е)-

(6R,9аR)-6-(4-хлорфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону 

 
[Формула 52] 

 
 
Синтез (6S*,9aS*)-6-(4-

хлорфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (6S*,9aS*)-4-
(4-хлорфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діон (15.8г) 
одержують з 4-метоксипіридину (14.2мл) таким 
самим чином, як у Прикладах 13 та 14. 2.26г ці-
льової сполуки одержують з 3г одержаної сполуки 
таким самим чином, як у Прикладах 13 та 14. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.22-1.98(m, 9H), 2.32-2.60(m, 3Н), 3.34-3.31(m, 
1Н), 6.09(brd, J=4.4Гц, 1H), 7.12-7.16(m, 2H), 7.29-
7.32(m, 2H). 

 
[0367] 
Синтез (E)-(6S,9aS)-6-(4-хлорфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону та (E)-
(6R,9aR)-6-(4-хлорфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону 

3.1г рацематної суміші цільової сполуки одер-
жують з (6S*,9аS*)-6-(4-
хлорфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (2.26г) таким 
самим чином, як у Прикладах 21 та 22. Рацемат 
відокремлюють на CHIRALPAK™ AD-Η фірми 

Daicel Chemical Industries, Ltd. (2см 25см; рухома 
фаза: гексан:етанол =50:50; витрата: 10мл/хв.), 
одержуючи цільову оптично активну сполуку з ча-
сом утримування 25 хвилин (1.02г) та цільову оп-

тично активну сполуку з часом утримування 32 
хвилин (1.13г). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 25 хвилин (Приклад 
67) такі. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.54-1.79(m, 4Н), 1.84-2.04(m, 3Н), 2.31(s, 3H), 
2.37-2.44(m, 1Н), 2.67-2.76(m, 1H), 2.86-2.94(m, ΘΗ), 
3.40-3.46(m, 1H), 3.87(s, 3H), 6.19(brd, J=4Гц, 1H), 
6.94(s, 1H), 7.01-7.04(m, 2H), 7.19-7.34(m, 4H), 
7.72(d, J=1.6Гц, 1Н), 7.83(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 32 хвилин (Приклад 
68) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.54-1.79(m, 4H), 1.84-2.04(m, 3Н), 2.31(s, 3H), 
2.37-2.44(m, 1Η), 2.67-2.76(m, 1H), 2.86-2.94(m, 
1Η), 3.40-3.46(m, 1H), 3.87(s, 3.4), 6.19(brd, J=4Гц, 
1H), 6.94(s, 1H), 7.01-7.04(m, 2H), 7.19-7.34(m, 4H), 
7.72(d, J=1.6Гц, 1Н), 7.83(s, 1H). 

[0368] 
Приклади 69 та 70 
Синтез (E)-(S)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-
1,2,3,8,9,9а-гексагідрохінолізин-4-ону та (E)-(R)-6-
(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-1,2,3,8,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-ону 

 
[Формула 53] 

 
 
Синтез (S*)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-

1,2,3,9,9,9а-гексагідрохінолізин-4-ону 
Розчин(6S*,9aS*)-8-гідрокси-6-(3,4,5-

трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону, одержано-
го за Прикладами 13 та 14, (3.57г) у ТГФ (30мл) 
охолоджують до 0°С. Триетиламін (3.2мл) та ме-

тансугьфонілхлорид (1.3мл) додають до реакцій-
ного розчину, який далі перемішують при кімнатній 
температурі 30 хвилин. Трет-бутоксид калію (3.9г) 
та ТГФ (60мл) додають до реакційної суміші, реак-
ційну суміш нагрівають із зворотнім холодильни-
ком 80 хвилин й дають охолонути. Потім воду та 
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етилацетат додають до реакційного розчину, і ор-
ганічну фазу відокремлюють, Одержану органічну 
фазу промивають розсолом, сушать над безвод-
ним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат), одержуючи 1.65г цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.60-1.68(m, 1Н), 1-76-2.00(m, 4H), 2.22-2.38(m, 
4H), 2.47-2.55(m, 1Н), 3.62-3.69(m, 1Η), 5.15(t, 
J=4Fu, 1H), 6.80-6.84(m, 2H). 

[0369] 
Синтез (Ε)-(S)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-
1,2,3,8,9,9а-гексагідрохінолізин-4-ону та (Е)-(R)-6-
(3,4,5-трифторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-1,2,3,8,9, 9а-
гексагідрохінолізин-4-ону 

1.1г рацематної суміші цільової сполуки одер-
жують з (S*)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-1,2,3,8,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-ону (1.02г таким само чином, 
як у Прикладах 21 та 22. Рацемат відокремлюють 
на CHIRALPAK™ AD-Η фірми Daicel Chemical 

Industries, Ltd. (2см 25см; рухома фаза: гек-
сан:етанол =50:50; витрата: 10мл/хв.), одержуючи 
цільову оптично активну сполуку з часом утриму-
вання 18 хвилин (2 02мг) та цільову оптично акти-
вну сполуку з часом утримування 2 5 хвилин 
(216мг). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 18 хвилин (Приклад 
69) такі. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.55-1.65(m, 1Н), 1.71-1.82(m, 2Н), 2.06-2.13(m, 
1Н), 2.30(s, 3H), 2.32-2.42(m, 2H), 2.63-2.7 3(m, 1Н), 
3.03-3.10(m, 1Н), 3.74-3.82(m, 1H), 3.86(s, 3H), 
5.54(t, J=3.6Гц, 1H), 6.84-7.03(m, 5H), 7.26(d, 
J=8Гц, 1H), 7.62(s, 1H), 7.72(s, J=1.2Гц, 1Н). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 25 хвилин (Приклад 
70) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.55-1.65(m, 1Н), 1.71-1.82(m, 2H), 2.06-2.13(m, 
1Н), 2.30(s, 3H), 2.32-2.42(m, 2H), 2.63-2.73(m, 1H), 
3.03-3.10(m, 1H), 3.74-3.82(m, 1H), 3.86(s, 3H), 
5.54(t, J=3.6Гц, 1H), 6.84-7.03(m, 5H), 7.26(d, 
J=8Гц, 1H), 7.62(s, 1H), 7.72(s, J=1.2Гц, 1H). 

[0370] 
Приклад 71 
Синтез (Ε)-(6S,85,9aR)-8-фтор-3-[3-метокси-4-

(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

[Формула 54] 

 

Синтез 1-(4-бромбутирил)-2-(3,4,5-
трифторфеніл)-2,3-дигідро-1Н-піридин-4-ону 

1.02г цільової сполуки одержують з 4-
метоксипіридину (1.52мл), 3,4,5-
трифторфенілмагнійбромиду (0.3Μ розчин у ТГФ, 
50мл) та 4-бромбутирилхлориду (1.74мл) за спо-
собом, описаним у Tetrahedron Letters, 1986, 
vol.27, p.4549-4552. 

Характеристики сполуки наступні. 
1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

2.24-2.31(m, 2Н), 2.77-2.88(m, 3Н), 3.06-3.18(m, 
1Н), 3.51-3.55(m, 2H), 5.48(brd, J=8.0Гц, 1Н), 
5.98(brs, 1H), 6.82-6.90(m, 2H), 7.72(brs, 1H). 

[0371] 
Синтез (6S*,9aR*)-4-(3,4,5-

трифторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діону 
331мг цільової сполуки одержують з 1-(4-

бромбутирил)-2-(3,4,5-трифторфеніл)-2,3-дигідро-
1Н-піридин-4-ону (1.15г), гідриду трибутилолова 
(973мкл) та AIBN (201мг) за способом, описаним у 
The Journal of Organic Chemistry, 1993, vol.58, 
p.4198-4199. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-

ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 
1.61-1.69(m, 1Н), 1.72-1.82(m, 1H), 1.87-1.97(m, 

1H), 1.99-2.07(m, 1H), 2.23-2.31(m, 1H), 2.39(ddd, 
J=14.8, 3.2, 1.6Гц, 1Н), 2.47-2.57(m, 2H), 2.81(ddd, 
J=15.2, 7.2, 0.8Гц, 1Н), 2.92(ddd, J=15.2, 2.4, 1.6Гц, 
1Н), 3.52-3.59(m, 1H), 6.45(brd, J=7.2Гц, 1Н), 6.88-
6.92(m, 2H). 

[0372] 
Синтез (6S*,9aR*)-8-гідрокси-6-(3,4,5-

трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 
Розчин (6S*,9aR*)-4-(3,4,5-

трифторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діону 
(331мг) у метанолі (10мл) охолоджують до 0°С. 
Борогідрид натрію (64.1мг) додають до реакційно-
го розчину, який далі перемішують одну годину. 
Воду та етилацетат додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском, одержуючи 340мг сирої 
спиртової сполуки. Характеристики сполуки насту-
пні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.57-1.64(m, 1Н), 1.70-2.00(m, 3Н), 2.00-2.12(m, 
1H), 2.20-2.60(m, 5H), 3.23-3.35(m, 1/2H), 3.81-
3.89(m, 1H), 4.23-4.26(m, 1/2H), 5.91(brd, J=6.4Гц, 
1/2Н), 6.15(brd, J=4.8Гц, 1/2H), 6.80-6.94(m, 2H). 

[0373] 
Синтез (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-бутилдиметил-

силанілокси)-6-(3,4,5-фторфеніл)октагідрохінолі-
зин-4-ону та (6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

Розчин(6S*,9aR*)-8-гідрокси-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (171мг) у 
ДМФ (5.0мл) охолоджують до 0°С. Імідазол 
(233мг), TBSCl (258мг) та DMAP (6.98мг) послідов-
но додають до реакційного розчину, який далі пе-
ремішують при кімнатній температурі 4.5 години. 
Воду та етилацетат додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу промивають розсолом, сушать над 
безводним сульфатом магнію, а потім концентру-
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ють під зниженим тиском. Осад очищують колон-
ковою хроматографією з силікагелем (елюент: 
гептан-етилацетат), одержуючи (6S*,8S*,9aR*)-8-
(трет-бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-он (103мг) та 
(6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-бутилдиметилсиланілокси)-
6-(3,4,5-фторфеніл)октагідрохінолізин-4-он 
(60.5мг). 

Характеристики (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

0.00(s, 3H), 0.03(s, 3H), 0.75(s, 9H), 1.61-
1.74(m, 2H), 1.74-1.80(m, 1H), 1.82-2.02(m, 2H), 
2.07-2.14(m, 2H), 2.35-2.4 0(m, 1H), 2.53(ddd, 
J=12.4, 8.8, 5.6Гц, 1Н), 2.60-2.67(m, 1H), 3.90-
3.96(m, 1H), 4.23-4.26(m, 1H), 5.99(brd, J=7.2Гц, 
1H), 6.84-6.93(m, 2H) 

Характеристики (6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

0.00(s, 3H), 0.03(s, 3H), 0.84(s, 9H), 1.38-
1.47(m, 1Н), 1.5 3-1.60(m, 2H), 1.67-1.80(m, 2H), 
1.82-1.99(m, 2H), 2.33-2.38(m, 1H), 2.40-2.48(m, 
1H), 2.48-2.56(m, 1H), 3.22-3.2 9(m, 1H), 3.68-
3.76(m, 1H), 6.06(brs, 1H), 6.72-6.76(m, 2H). 

[0374] 
Синтез (Ε)-(6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-

бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

LDA (1.5Μ розчин у ТГФ, 153мкл) додають до 
розчину (6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (47.7мг) у ТГФ 
(2.0мл) при 0°С. Реакційний розчин перемішують 
при 0°С одну годину, а потім розчин 3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензальдегіду (24.9мг) у 
ТГФ (1мл) додають до реакційного розчину. Реак-
ційний розчин далі перемішують при 0°С 30 хви-
лин. Воду та етилацетат додають до реакційного 
розчину, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу сушать над сульфатом маг-
нію, а потім концентрують під зниженим тиском, 
одержуючи 27.2мг сирого альдольного адукту. 

Розчин сирого альдольного адукту (27.2мг) у 
метиленхлориді (1.0мл) охолоджують до 0°С. Три-
етиламін (48.2мкл) та метансульфонілхлорид 
(13.4мкл) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують при кімнатній температурі п'ять 
годин. Метоксид натрію (28% розчин у метанолі, 
50мг) та етанол (1.0мл) додають до реакційного 
розчину, який далі перемішують при кімнатній те-
мпературі 1.5 години. Воду та етилацетат додають 
до реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу промивають ро-
зсолом, сушать над безводним сульфатом магнію, 
а потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (елюент: гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол), одержуючи 21.0мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

0.06(s, 3H), 0.09(s, 3H), 0.89(s, 9H), 1-54-
1.64(m, 1H), 1.64-1.74(m, 1H), 1.80-1.92(m, 2H), 
2.00-2.10(m, 1H), 2.33(s, 3H), 2.42-2.50(m, 1H), 
2.72-2.80(m, 1H), 2.88-2.98(m, 1H), 3.41-3.48(m, 
1H), 3.81-3.90(m, 1H), 3.88(s, 3H), 6.20-6.23(m,1H), 
6.82-6.90(m, 2H), 6.95(brs, 1H), 7.02-7.06(m, 2H), 
7.26-7.30(m, 1H), 7.81(brs, 1H), 7.84(s, 1H). 

[0375] 
Синтез (E)-(6S*,8R*,9aR*)-6-(3,4,5-

трифторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону 

TBAF (1.0Μ розчин у ТГФ, 68.6мкл) додають 
до розчину (Е)-(6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 
(21.0мг) у ТГФ (1.0мл), реакційний розчин перемі-
шують при кімнатній температурі усю ніч. Насиче-
ний розчин хлориду амонію та етилацетат дода-
ють до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (носій: Chromatorex NH; елю-
ент: гептан-етилацетат -> етилацетат-метанол), 
одержуючи 11.5мг цільової сполуки. Характерис-
тики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.50-1.61(m, 1Н), 1.68-1.90(m, 3Н), 1-98-
2.12(m,1Н), 2.34(s, 3H), 2.56-2.64(m, 1Н), 2.72-
2.80(m, 1H), 2.88-3.00(m, 1H), 3.45-3.51(m, 1H), 
3.81-3.96(m, 1H), 3.89(s, 3H), 6.26-6.30(m, 1H), 
6.88-6.92(m, 2H), 6.96(dd, J=1.2, 1.2Гц, 1H), 7.03-
7.06(m, 2H), 7.28-7.30(m, 1H), 7.83-7.85(m, 2H). 

[0376] 
Синтез (E)-(6S,8R,9aR)-6-(3,4,5-

трифторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону та (Е)-(6R,8S,9aS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

Рацемат (Ε)-(6S*,8R*,9aR*)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону, одержаного вище (11.5мг), відокремлюють на 
CHIRALPAK™ AD-Η фірми Daicel Chemical 

Industries, Ltd. (2см 25см; рухома фаза: етанол), 
одержуючи цільову оптично активну сполуку з ча-
сом утримування 4.8 хвилин (4.9мг; >99% чистоти) 
та цільову оптично активну сполуку з часом утри-
мування 6.0 хвилин (4.4мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 4.8 хвилин такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.50-1.61(m, 1Н), 1.68-1.90(m, 3Н), 1.98-2.12(m, 
1H), 2.34(s, 3H), 2.56-2.64(m, 1H), 2.72-2.80(m, 1H), 
2.88-3.00(m, 1H), 3.45-3.51(m, 1H), 3.81-3.96(m, 
1H), 3.89(s, 3H), 6.26-6.30(m, 1H), 6.88-6.92(m, 2H), 
6.96(dd, J=1.2, 1.2Гц, 1H), 7.03-7.06(m, 2H), 7.28-
7.30(m, 1H), 7.83-7.85(m, 2H). 
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Характеристики цільової оптичне активної 
сполуки з часом утримування 6.0 хвилин такі. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.50-1.61(m, 1Н), 1.68-1.90(m, 3Н), 1.98-2.12(m, 
1Н), 2.34(s, 3H), 2.56-2.64(m, 1H), 2.72-2.80(m, 1H), 
2.88-3.00(m, 1H), 3.45-3.51(m, 1H), 3.81-3.96(m, 
1H), 3.89(s, 3H), 6.26-6.30(m, 1H), 6.88-6.92(m, 2H), 
6.96(dd, J=1.2,1.2Гц, 1H), 7.03-7.06(m, 2H), 7.28-
7.30(m, 1H), 7.83-7.85(m, 2H). 

[0377] 
Синтез (E)-(6S,8S,9aR)-8-фтор-3-[3-метокси-4-

(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

Діетиламінсульфотрифторид (13.2мкл) дода-
ють до розчину (Е)-(6S,8R,9aR)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону - оптично активної сполуки, одержаної вище, з 
часом утримування 4.8 хвилин (10мг) у дихлорме-
тані (2.0мл) при охолодженні до криги, реакційний 
розчин перемішують дві години. Биту кригу, воду 
та етилацетат додають до реакційного розчину, і 
органічну фазу відокремлюють. Одержану органіч-
ну фазу промивають розсолом, сушать над безво-
дним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат -> етилацетат-метанол), одержуючи 
5,9мг цільової оптично активної сполуки. Характе-
ристики оптично активної сполуки такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.70-2.20(m, 5Н), 2.34(s, 3Н), 2.70-2.80(m, 1Н), 
2.80-2.90(m, 2H), 3.80-3.90(m, 1Н), 3.89(s, 3H), 
5.04-5.19(m,1H), 6.18(d, J=7.6Гц, 1H), 6.94-7.06(m, 
5H), 7.29(d, J=8.0Гц, 1Н), 7.85(s, 1H), 7.90(s, 1H). 

[0378] 
Приклад 72 
Синтез (E)-(6S,8R,9aR)-8-метокси-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

 
 
 
 
 
 

[Формула 55] 

 
Гідрид натрію (4.0мг) та йодметан (6.3мкл) до-

дають до розчину (Е)-(6S,8R,9aR)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону - оптично активної сполуки, одержаної у Прик-
ладі 71, з часом утримування 4.8 хвилин (10мг) у 
ТГФ (2.0мл) при охолодженні до криги, реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі 
усю ніч. Воду та етилацетат додають до реакцій-
ного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(носій: Chromatorex NH; елюент: гептан-
етилацетат -> етилацетат-метанол), одержуючи 
3.05мг цільової оптично активної сполуки. Харак-
теристики оптично активної сполуки такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.43-1.51(m, 1Н), 1.70-1.86(m, 2H), 2.04-2.14(m, 
2H), 2.31(s, 3H), 2.58-2.66(m, 1H), 2.72-2.82(m, 1H), 
2.88-2.98(m, 1H), 3.38(s, 3H), 3.38-3.50(m, 
2H).3.88(s, 3H), 6.25-6.30(br, 1H), 6.85-6.96(m, 3H), 
7.00-7.06(m, 2H), 7.24-7.30(m, 1H), 7.73(s, 1H), 
7.84(s, 1H). 

[0379] 
Приклади 73 та 74 
Синтез (E)-(R)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-4-

(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-3,4,8,9-
тетрагідро-7Н-піридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-ону та 
(Е)-(S)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-3,4,8,9-тетрагідро-7Н-
піридо [2,1-c][1,4]оксазин-6-ону 

 

 
[Формула 56] 

 
 
Синтез 2-амін-2-(4-фторфеніл)етанолу 
6.90г цільової сполуки одержують з 4-фтор-DL-

фенілгліцину (10.0г) за способом, описаним у The 
Journal of Organic Chemistry, 1993, vol.58(13), 
p.3568-3571. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.91(brs,2H), 3.53(dd, J=4.4,10.8Гц, 1Н), 
3.71(dd, J=4.4, 10.8Гц, 1Н), 4.05(dd, J=4.4, 8.4Гц, 
1Н), 7.01-7.07(m, 2H), 7.27-7.33(m, 2H). 

[0380] 
Синтез (3R*,5S*,8aR*)-3-(4-

фторфеніл)гексагідрооксазол[3,2-а]піридин-5-
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карбонітрилу 4.09г цільової сполуки одержують з 
2-амін-2-(4-фторфеніл)етанолу, одержаного вище 
(6.9г), за способом, описаним у Organic Synthesis, 
L992, vol.70, p.54. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.49-1.58(m, 1Н), 1.64-1.84(m, 2H), 1.88-1.97(m, 
2H), 2.10-2.16(m, 1H), 3.70(t, J=8.0Гц, 1H), 3.80-
3.81(m, 1H), 3.88(t, J=8.00Гц, 1Н), 4.11(dd, J=2.8, 
9.6Гц, 1Н), 4.24(t, J=8.0Гц, 1Н), 7.03-7.08(m, 2H), 
7.33-7.37(m, 2H). 

[0381] 
Синтез (S*)-1-[(R*)-1-(4-фторфеніл)-2-

гідроксиетил]-6-оксопіперидин-2-карбонітрилу 
1.17г цільової сполуки одержують з 

(3R*,5S*,8aR*)-3-(4-
фторфеніл)гексагідрооксазол[3,2-а]піридин-5-
карбонітрилу, одержаного вище (4.09г), за спосо-
бом, описаним у European Journal of Organic 
Chemistry, 2004, vol.23, p.4823-4829. Характерис-
тики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.96-2.06(m, 2H), 2.08-2.20(m, 2H), 2.50-2.65(m, 
2H), 2.69-2.76(m, 1Н), 4.10-4.20(m, 2H), 4.41-
4.43(m, 1H), 5.41-5.44(m, 1H), 7.07-7.11(m, 2H), 
7.36-7.39(m, 2H). 

[0382] 
Синтез етил (R*)-1-[(R*)-1-(4-фторфеніл)-2-

гідроксиетил]-6-океопіперидин-2-карбоксилату 
Розчин(S*)-1-[(R*)-1-(4-фторфеніл)-2-

гідроксиетил]-6-оксопіперидин-2-карбонітрилу 
(1.17г) у насиченій соляній кислоті-етанолі (20мл) 
перемішують при кімнатній температурі дві доби. 
Насичений розчин бікарбонату натрію та хлоро-
форм додають до реакційного розчину, і органічну 
фазу відокремлюють. Одержану органічну фазу 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (елюент: гептан-етилацетат 
-> етилацетат-метанол), одержуючи 290мг цільо-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.30(t, J=7.2Гц, 3H), 1.56-1.84(m, 3H), 2.06-
2.14(m, 1Η), 2.48-2.57(m, 1H), 2.61-2.68(m, 1H), 
3.08-3.12(m, 1H), 3.82-3.88(m, 2H), 4.02-4.08(m, 
1H), 4.24(q, J=7.2Гц, 2H), 6.08(dd, J=3.6, 9.2Гц, 1Н), 
7.02-7.08(m, 2H), 7.20-7.23(m, 2H). 

[0383] 
Синтез (R*)-4-(4-фторфеніл)-1-

гідроксигексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-ону 
Борогідрид натрію (70.9мг) додають до розчи-

ну етил-(R*)-1-[(R*)-1-(4-фторфеніл)-2-
гідроксиетил]-6-оксопіперидин-2-карбоксилату 
(290мг) у метанолі (5.0мл) при охолодженні до 
криги, реакційний розчин перемішують одну годину 
4 0 хвилин. Воду та етилацетат додають до реак-
ційного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол), одержуючи 183мг цільової сполуки. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.46-1.68(m, 2Н), 1.76-1.90(m, 1Н), 1.90-2.00(m, 
1/3Н), 2.08-2.18(m, 2/3Н), 2. 36-2.56(m, 2Η), 
2.89(brs, 1/3Н), 3.25-3.33(m, 4/3Н), 3.54(t, 7.6Гц, 
1/3Н), 3.99(dd, J=4.4, 12.4Гц, 2/3Н), 4.12(d, J=12Гц, 
1/3Н), 4.39(dd, J=2.4, 12.4Гц, 2/3Н), 4.48(dd, J=3.6, 
J=12Гц, 1/3H), 4.61(dd, J=5.2, 8.0Гц, 2/3Н), 4.94-
4.97(m, 1/3H), 5.71-5.74(m, 2/3H), 5.82(brs, J=3.6Гц, 
1/3H), 6.99-7.05(m, 2H), 7.47-7.53(m, 2H). 

[0384] 
Синтез (R*)-4-(4-фторфеніл)-3,4,8,9-

тетрагідро-7Н-піридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-ону та 
(4R*,9aR*)-4-(4-фторфеніл)гексагідропіридо[2,1-
c][1,4]оксазин-6-ону 

Триетилсилан (5.5мл) та триметилсилілтриф-
торметансульфонат (442мкл) додають до розчину 
(R*)-4-(4-фторфеніл)-1-
гідроксигексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-ону 
(324мг) у дихлорметані (10мл), реакційний розчин 
реагує при кімнатній температурі 1.5 години. Потім 
реакційний розчин нагрівають до 60°С та перемі-
шують дві години. Воду та етилацетат додають до 
реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу промивають ро-
зсолом, сушать над безводним сульфатом магнію, 
а потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (елюент: гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол), одержуючи 69.2мг (R*)-4-(4-фторфеніл)-
3,4,8,9-тетрагідро-7Н-піридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-
ону та 52.8мг (4R*,9aR*)-4-(4-
фторфеніл)гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-
ону. Характеристики (R*)-4-(4-фторфеніл)-3,4,8,9-
тетрагідро-7Н-піридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-ону такі. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.86-1.93(m, 2H), 2.38-2.42(m, 2H), 2.54-2.59(m, 
2H), 4.05(dd, J=2.8, 11.2Гц, 1H), 4-33(dd, J=1.2, 
11.2Гц, 1H), 5.65(brs, 1H), 5.85(s, 1H), 6.98-7.04(m, 
2H), 7.26-7.32(m, 2H). 

Характеристики (4R*,9aR*)-4-(4-
фторфеніл)гeксагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-
ону такі. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.28-1.37(m, 1Н), 1.54-1.63(m, 1H), 1.75-1.86(m, 
2H), 2.33-2.42(m, 1H), 2.47-2.54(m, 1H), 3.26(t, 
J=10.8Гц,1Н), 3.48-3.58(m, 1H), 3.81-3.87(m, 2H), 
4.42(d, J=12.4Гц, 1Н), 5.74(d, J=3.2Гц, 1H), 6.98-
7.04(m, 2H), 7.51-7.55(m, 2H). 

[0385] 
Синтез (E)-(R*)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-

4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-3,4,8,9-
тетрагідро-7Н-піридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-ону 

LDA (1.5Μ розчин у ТГФ, 212мкл) додають до 
розчину (R*)-4-(4-фторфеніл)-3,4,8,9-тетрагідро-
7Н-піридо [2,1-c][1,4]оксазин-6-ону (39.2мг) у ТГФ 
(2.0мл) при охолодженні до криги. Реакційний роз-
чин перемішують при 0°С 50 хвилин, а потім роз-
чин 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегіду (68.8мг) у ТГФ (1.0мл) додають 
до реакційного розчину. Реакційний розчин далі 
перемішують при 0°С 50 хвилин. Воду та етилаце-
тат додають до реакційного розчину, і органічну 
фазу відокремлюють. Одержану органічну фазу 
сушать над сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском. Осад очищують колон-
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ковою хроматографією з силікагелем (елюент: 
гептан-етилацетат -> етилацетат-метанол), одер-
жуючи 56.5мг спиртової сполуки. Розчин одержа-
ної спиртової сполуки (56.5мг) у метиленхлориді 
(2.0мл) охолоджують до 0°С. Триетиламін 
(102мкл) та метансульфонілхлорид (28.3мкл) до-
дають до реакційного розчину, який далі перемі-
шують при кімнатній температурі одну годину. Ро-
зчинник з реакційного розчину видаляють 
випарюванням. Потім метанол (2.0мл) та метоксид 
натрію (28% розчин у метанолі, 118мг) додають до 
осаду, реакційний розчин перемішують при кімна-
тній температурі усю ніч. Воду та етилацетат до-
дають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (елюент: гептан-етилацетат -> 
етилацетат-метанол), одержуючи 39.0мг цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

2.30(s, 3H), 2.39-2.48(m,2Н), 2.73-2.81(m, 1H), 
3.02-3.07(m, 1Н), 3.86(s, 3H), 4.18(dd, J=2.4,11.2Гц, 
1Н), 4.45(d, J=11.2Гц, 1H), 5.73(brs, 1H), 5.94(s, 
1H), 6.90-7.05(m, 6H), 7.36-7.39(m, 2H), 7.72(d, 
J=0.8Гц, 1H), 7.83(s, 1H). 

[0386] 
Синтез (Ε)-(R)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-4-

(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-3,4,8,9-
тетрагідро-7Н-піридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-ону та 
(Е)-(S)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-3,4,8,9-тетрагідро-7Н-
піридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-ону 

Рацемат (Ε)-(R*)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-

3,4,8,9-тетрагідро-7Н-піридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-
ону, одержаного вище (39.0мг), відокремлюють на 
CHIRALCЕL™ OJ=H фірми Daicel Chemical 

Industries, Ltd. (2см 25см; рухома фаза: етанол), 
одержуючи цільову оптично активну сполуку з ча-
сом утримування 7.1 хвилин (12.9мг; >99% чисто-
ти) та цільову оптично активну сполуку з часом 
утримування 13.7 хвилин (12.2мг; >99% чистоти). 
Характеристики цільової оптично активної сполуки 
з часом утримування 7.1 хвилин (Приклад 73) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

2.30(s, 3H), 2.39-2.48(m, 2H), 2.73-2.81(m, 1H), 
3.02-3.07(m, 1H), 3.86(s, 3H), 4.18(dd, J=2.4, 11.2Гц, 
1Н), 4.45(d, J=11.2Гц, 1H), 5.73(brs, 1H), 5.94(s, 
1H), 6.90-7.05(m, 6H), 7.36-7.39(m, 2H), 7.72(d, 
J=0.8ГЦ, 1H), 7.83(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 13.7 хвилин (Прик-
лад 74) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

2.30(s, 3H), 2.39-2.48(m, 2H), 2.73-2.81(m, 1H), 
3.02-3.07(m, 1H), 3.86(s, 3H), 4.18(dd, J=2.4, 11.2Гц, 
1Н), 4.45(d, J=11.2Гц, 1H), 5.73(brs, 1H), 5.94(s, 
1H), 6.90-7.05(m, 6H), 7.36-7.39(m, 2H), 7.72(d, 
J=0.8Гц, 1H), 7.83(s, 1H). 

[0387] 
Приклади 75 і 76 
Синтез (Ε)-(4R,9aR)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-
ону та (Е)-(4S,9aS)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-
4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-
ону 

 
[Формула 57] 

 
Синтез (4R*,9aR*)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-
ону 

LDA (1.5Μ розчин у ТГФ, 137мкл) додають до 
розчину (4R*,9aR*)-4-(4-
фторфеніл)гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-
ону (25.6мг) у ТГФ (2.0мл) при охолодженні до кри-
ги. Реакційний розчин перемішують при 0°С 40 
хвилин, а потім розчин 3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-і-іл)бензальдегіду (44.5мг) у ТГФ (1.0мл) 
додають до реакційного розчину. Реакційний роз-
чин далі перемішують при 0°С 40 хвилин. Воду та 
етилацетат додають до реакційного розчину, і ор-
ганічну фазу відокремлюють. Одержану органічну 
фазу сушать над сульфатом магнію, а потім кон-

центрують під зниженим тиском. Осад очищують 
колонковою хроматографією з силікагелем (елю-
ент: гептан-етилацетат -> етилацетат-метанол), 
одержуючи 38.5мг спиртової сполуки. Розчин оде-
ржаної спиртової сполуки (38.5мг) у метиленхло-
риді (2.0мл) охолоджують до 0°С. Триетиламін 
(69.2мкл) та метансульфоніл хлорид (19.2мкл) 
додають до реакційного розчину, який далі пере-
мішують при кімнатній температурі дві години 20 
хвилин. Метанол (1.0мл) та метоксид натрію (28% 
розчин у метанолі, 160мг) додають до реакційного 
розчину, який далі перемішують при кімнатній те-
мпературі 40 хвилин. Воду та етилацетат додають 
до реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу промивають ро-
зсолом, сушать над безводним сульфатом магнію, 
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а потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (елюент: гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол), одержуючи 19.2мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.39-1.49(m, 1Н), 1.87-1.94(m, 1H), 2.03(s, 3H), 
2.39-2.48(m, 1H), 2.96-3.01(m, 1H), 3. 30 (t, 
J=11.2Гц, 1Н), 3.70-3.78(m, 1H), 3.84(s, 3H), 3.84-
3.96(m, 2H), 4.57(d, J=11.2Гц, 1H), 5.88(d, J=3.2Гц, 
1H), 6.93-7.08(m, 5H), 7.24-7.28(m, 1H), 7.59-
7.63(m, 2H), 7.72(brs, 14), 7.8:(d, J=1.6Гц,1H). 

[0388] 
Синтез (4R,9aR)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-

4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-
ону та (4S,9aS)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-
ону 

Рацемат (4R*,9aR*)-4-(4-фторфеніл)-7-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-
ону, одержаного вище (19.0мг), відокремлюють на 
CHIRALPAK™ AD-Η фірми Daicel Chemical 

Incustries, Ltd. (2см 25см; рухома фаза: етанол) 
одержуючи цільову оптично активну сполуку з ча-
сом утримування 7.3 хвилин (7.3мг; >99% чистоти) 
та цільову оптично активну сполуку з часом утри-
мування 8.9 хвилин (7.1мг; >97% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 7.3 хвилин (Приклад 
75) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.39-1.49(m, 1Н), 1.87-1.94(m, 1Н), 2.03(s, 3H), 
2.39-2.48(m, 1H), 2.96-3.01(m, 1H), 3.30(t, J=11.2Гц, 
1Н), 3.70-3.78(m, 1H), 3.84(s, 3H), 3.84-3.96(m, 2H), 
4.57(d, J=11.2Гц, 1H), 5.88(d, J=3.2Гц, 1H), 6.93-
7.08(m, 5H), 7.24-7.28(m, 1H), 7.59-7.63(m, 2H), 
7.72(brs, 1H), 7.81(d, J=1.6Гц, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 8.9 хвилин (Приклад 
76) такі. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.39-1.49(m, 1Н), 1-87-1.94(m, 1Н), 2.03(s, 3H), 
2.39-2.48(m, 1Н), 2.96-3.01(m, 1Н), 3.30(t, J=11.2Гц, 
1H), 3.70-3.78(m, 1Н), 3.84(s, 3H), 3.84-3.96(m, 2Н), 
4.57(d, J=11.2Гц, 1H), 5.88(d, J=3.2Гц, 1H), 6.93-
7.08(m, 5H), 7.24-7.28(m, 1H), 7.59-7.63(m, 2H), 
7.72(brs, 1H), 7.81(d, J=1.6Гц, 1Н). 

[0389] 
Приклади 77, 78 та 79 
Синтез (Ε)-(6S,8R,9aR)-8-фтор-3-[3-метокси-4-

(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону, (Е)-
(6S,9aR)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-6-(3,4,5-трифторфеніл)-1,2,3,6,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-ону та (E)-(6S,9aR)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
(3,4,5-трифторфеніл)-1,2,3,6,7,9а-гексагідрохіно-
лізин-4-ону

 
[Формула 58] 

 
 

Синтез (E)-(6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

LDA (1.5Μ розчин у ТГФ, 332мкл) додають до 
розчину (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону, одержаного у 
Прикладі 71 (59.2мг) у ТГФ (2.0мл) при 0°С. Реак-
ційний розчин перемішують при 0°С одну годину, а 
потім розчин 3-метокси-4-Н-метил-1Н-імідазол-і-іл) 

бензальдегіду (59.2мг) у ТГФ (1мл) додають до 
реакційного розчину. Реакційний розчин перемі-
шують при 0°С for 30 хвилин. Воду та етилацетат 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу сушать 
над сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 139мг сирого альдо-
льного адукту. 

Розчин сирого альдольного адукту (139мг) у 
метиленхлориді (3.0мл) охолоджують до 0°С. Три-
етиламін (185мкл) та метансульфонілхлорид 
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(51.3мкл) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують при кімнатній температурі дві 
години 10 хвилин. Метоксид натрію (28% розчин у 
метанолі, 128мг) та етанол (1.0мл) додають до 
реакційного розчину, який далі перемішують при 
кімнатній температурі 40 хвилин. Воду та етилаце-
тат додають до реакційного розчину, і органічну 
фазу відокремлюють. Одержану органічну фазу 
промивають розсолом, сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (елюент: гептан-етилацетат 
-> етилацетат-метанол), одержуючи 61мг суміші 
альдольного адукту з цільовою сполукою. 61мг 
одержаної суміші наново розчиняють у метиленх-
лориді (3.0мл), реакційний розчин охолоджують до 
0°С. Триетиламіі (147мкл) та метансульфонілхло-
рид (51.3мкл) додають до реакційного розчину, 
який далі перемішують при кімнатній температурі 
чотири години 15 хвилин. Метоксид натрію (28% 
розчин у метанолі, 128мг) та етанол (1.0мл) дода-
ють до реакційного розчину, який далі перемішу-
ють при кімнатній температурі дві години 15 хви-
лин. Воду та етилацетат додають до реакційного 
розчину, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу промивають розсолом, су-
шать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол), одержуючи 44.1мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

0.00(s, 3H), 0.03(s, 3H), 0.75(s, 9H), 1.68-
1.78(m, 2H), 1.78-1.87(m, 1Η), 2.08-2.20(m, 2H), 
2.38(s, 3H), 2.38-2.41(m, 1H), 2.82-2.88(m, 1H), 
2.93-3.00(m, 1H), 3.92 (s, 3H), 4.02-4.07(m, 1H), 
4.25-4.29(m, 1H), 6.05(brd, J=7.2Гц, 1Н), 6.95-
7.00(m, 3H), 7.04-7.09(m, 2H), 7.30-7.36(m, 1H), 
7.80-7.88(m, 2H). 

[0390] 
Синтез (E)-(6S*,8S*,9aR*)-6-(3,4,5-

трифторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону 

TBAF (1.0Μ розчин у ТГФ, 144мкл) додають до 
розчину (Е)-(6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 
(44.1мг) у ТГФ (1.0мл), реакційний розчин перемі-
шують при кімнатній температурі усю ніч. Насиче-
ний розчин хлориду амонію та етилацетат дода-
ють до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (носій: Chromatorex NH; елю-
ент: гептан-етилацетат -> етилацетат-метанол), 
одержуючи 25.4мг цільової сполуки. Характерис-
тики сполуки наступні. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.67-1.84(m, 2Н), 1.84-1.94(m, 1Н), 2.07-2.20(m, 
2Н), 2.41(s, 3H), 2.41-2.48(m, 1H), 2.76-2.86(m, 1H), 

2.86-2.96(m, 1H), 3.88(s, 3H), 3.97-4.05(m, 1H), 
4.29-4.34(m, 1H), 5.98-6.04(m, 1H), 6.94-7.06(m, 
5H), 7.26-7.30(m, 1H), 7.78(s, 1H), 7.81(s, 1H). 

[0391] 
Синтез (Ε)-(6S,8S,9aR)-6-(3,4,5-

трифторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону та (Е)-(6R, 8R, 9aS)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

Рацемат (E)-(6S*,8S*,9aR*)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону, одержаного вище (25.4мг) відокремлюють на 
CHIRALPAK™ AD-Η фірми Daicel Chemical 

Industries, Ltd. (2см 25см; рухома фаза: етанол) 
одержуючи цільову оптично активну сполуку з ча-
сом утримування 4.4 хвилин (13.3мг; >99% чисто-
ти) та цільову оптично активну сполуку з часом 
утримування 5.2 хвилин (12.1мг; >97% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 4.4 хвилин такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.67-1.84(m, 2H), 1.84-1.94(m, 1Н), 2.07-2.20(m, 
2H), 2.41(s, 3H), 2.41-2.48(m, 1H), 2.76-2.86(m, 1H), 
2.86-2.96(m, 1H), 3.88(s, 3H), 3.97-4.05(m, 1H), 
4.29-4.34(m, 1H), 5.98-6.04(m, 1H), 6.94-7.06(m, 
5H), 7.26-7.30(m, 1H), 7.78(s, 1H), 7.81(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 5.2 хвилин такі. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.67-1.84(m, 2H), 1.84-1.94(m, 1H), 2.07-2.20(m, 
2H), 2.41(s, 3H), 2.41-2.48(m, 1H), 2.76-2.86(m, 1H), 
2.8 6-2.96(m, 1H), 3.88(s, 3H), 3.97-4.05(m, 1H), 
4.29-4.34(m, 1H), 5.98-6.04(m,1Н), 6.94-7.06(m, 5H), 
7.26-7.30(m, 1H), 7.78(s, 1H), 7.81(s, 1H). 

[0392] 
Синтез (Ε)-(6S, 8R, 9aR)-8-фтор-3-[3-метокси-

4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону, (Е)-
(6S,9aR)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-6-(3,4,5-трифторфеніл)-1,2,3,6,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-ону та (Е)-(6S,9aR)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
(3,4,5-трифторфеніл)-1,2,3,6,7,9а-
гексагідрохінолізин-4-ону 

Діетиламіносульфотрифторид (301мкл) дода-
ють до розчину (Е)-(6S,8S,9aR)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-
ону - оптично активної сполуки, одержаної вище, з 
часом утримування 4.4 хвилин - (228мг) у дихлор-
метані (20мл) при охолодженні до криги, реакцій-
ний розчин перемішують при кімнатній температу-
рі усю ніч. Мелену кригу, воду та етилацетат 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (елюент: гептан-етилацетат -> 
етилацетат-метанол) та на CHIRALPAK™ AD-Η 

фірми Daicel Chemical Ircustries, Ltd. (2см 25см; 
рухома фаза: етанол-гексан), одержуючи (Ε)-
(6S,8R,9aR)-8-фтор-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
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імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он (69мг), (Е)-
(6S,9aR)-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-6-(3,4,5-трифторфеніл)-1,2,3,6,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-он (125мг) та (Е)-(6S,9aR)-3-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-6-(3,4,5-трифторфеніл)-1,2,3,6,7,9а-
гексагідрохінолізин-4-он (1.8мг). Характеристики 
(Е)-(6S,8R,9aR)-8-фтор-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.75-1.85(m, 2Н), 2.02-2.20(m, 3H), 2.31(s, 3H), 
2.66-2.84(m, 2H), 2.88-2.98(m,1Н), 3.44-3.53(m, 1Н), 
3.88(s, 3H), 4.70-4.92(m, 1H), 6.30(brs, 1H), 6.87-
6.96(m, 3H), 7.00-7.05(m, 2H), 7.28(d, J=7.6Гц, 1H), 
7.74(s, 1H), 7.85(s, 1H). 

Характеристики (Ε)-(6S,9aR)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)-1,2,3,6,9,9а-гексагідрохінолізин-4-
ону такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.74-1.82(m, 1Н), 1.90-2.00(m, 1Η), 2.11-2.20(m, 
1H), 2.30(s, 3H), 2.45-2.53(m, 1H), 2.69-2.86(m, 2H), 

3.61-3.67(m, 1H), 3.86(s, 3H), 5.83-5.87(m, 1H), 
6.10-6.14(m, 1H), 6.20(brs, 1H), 6.93(s, 1H), 6.98-
7.06(m, 2H), 7.16-7.21(m, 2H), 7.24-7.28(m, 1H), 
7.73(s, 1H), 7.80(s, 1H). 

Характеристики (Ε)-(6S,9aR)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)-1,2,3,6,7,9а-гексагідрохінолізин-4-
ону такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.50-1.68(m, 2H), 2.0 6-2.12(m, 1H), 2.52-
2.62(m, 2H), 2.70-2.80(m, 1H), 3.02-3.08(m, 1H), 3.7 
6-3.82(m, 1Н), 3.87(s,3H), 5.53-5.58(m, 1H), 5.98-
6.05(m, 1H), 6.35(d, J=6.8Гц, 1Н), 6.94(s, 1H), 7.00-
7.06(m, 4H), 7.25-7.30(m, 1H), 7.73(s,1H), 7.89(s, 
1H). 

[0393] 
Приклади 80 та 81 
Синтез (Ε)-(4R,9aR)-7-[3-метокси-4-(4-метил-

1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-c][1,41оксазин-
6-ону та (Е)-(4S,9aS)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-
6-ону 

 
[Формула 59] 

 
Синтез 2-амін-2-(3,4,5-трифторфеніл)етанолу 
9.31г цільової сполуки одержують з 3,4,5-

трифтор-DL-фенілгліцину (12.4г) за способом, 
описаним у The Journal of Organic Chemistry, 1993, 
vol.58 (13), p.3568-3571. Характеристики сполуки 
наступні. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.83(brs,2H), 3.50(dd, J=7.6, 10.8Гц, 1Н), 
3.72(dd, J=4.0, 10.8Гц, 1H), 4-04(dd, J=4.0, 7.6Гц, 
1Н), 6.96-7.06(m, 2H). 

[0394] 
Синтез (3R*,5S*,8aR*)-3-(3,4,5-

трифторфеніл)гексагідрооксазол[З,2-а]піридин-5-
карбонітрилу 

6.6г цільової сполуки одержують з 2-амін-2-
(3,4,5-трифторфеніл)етанолу, одержаного вище 
(9.3г), за способом, описаним у Organic Synthesis, 
1992, vol.70, p.54. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.48-1.59(m, 1Н), 1.64-1.76(m, 1Η), 1.78-1.87(m, 
1H), 1.92-1.98(m, 2H), 2.11-2.16(m, 1H), 3.65(dd, 
J=7.2, 8.0Гц, 1Н), 3.83-3.87(m, 2H), 4.11(dd, J=2.8, 
10.0Гц, 1Н), 4.24(t, J=8.0Гц, 1Н), 6.99-7.06(m, 2H). 

[0395] 
Синтез (S*)-1-[(R*)-1-(3,4,5-трифторфеніл)-2-

гідроксиетил]-6-оксопіперидин-2-карбонітрилу 

2.0г цільової сполуки одержують з 
(3R*,5S*,8aR*)-3-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідрооксазол[3,2-а]піридин-5-
карбонітрилу, одержаного вище (6.6г), за спосо-
бом, описаним у European Journal of Organic 
Chemistry, 2004, vol.23, p.4823-4829. Характерис-
тики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.98-2.33(m, 4H), 2.50-2.61(m, 1H), 2.62-2.78(m, 
1H), 4.16(brs,2H), 4.50-4.52(m, 1H), 5.32-5.34(m, 
1H), 7.05-7.98(m, 2H). 

[0396] 
Синтез етил-1-[2-гідрокси-1-(3,4,5-

трифторфеніл)етил]-6-оксопіперидин-2-
карбоксилату 

Розчин (S*)-1-[(R*)-1-(3,4,5-трифторфеніл)-2-
гідроксиетил]-6-оксопіперидин-2-карбонітрилу 
(2.0г) у насиченій соляній кислоті-етанолі (30мл) 
перемішують при кімнатній температурі дев'ять 
діб. Насичений розчин бікарбонату натрію та хло-
роформ додають до реакційного розчину, і органі-
чну фазу відокремлюють. Одержану органічну фа-
зу промивають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат -> етилацетат-метанол), одержуючи 
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1.48г цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.30(t, J=7.2Гц, 3H), 1.68-1.88(m, 3Н), 2.12-
2.18(m, 1H), 2.46-2.58(m, 1H), 3.03(brs, 1H), 3.83-
3.91(m, 2H), 3.98-4.05(m, 1H), 4.2 4(q, J=7.2Гц, 2H), 
5.88-5.93(m, 1H), 6.89-6.98(m, 2H). 

[0397] 
Синтез (4R*,9aR*)-4-(3,4,5-

трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-
6-ону (166мг) та (4R*,9aS*)-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-
6-ону 

Борогідрид натрію (325мг) додають до розчину 
етил-1-[2-гідрокси-1-(3,4,5-трифторфеніл)етил]-6-
оксопіперидин-2-карбоксилату (1.48г) у метанолі 
(20мл) при охолодженні до криги, реакційний роз-
чин перемішують одну годину 20 хвилин. Воду та 
етилацетат додають до реакційного розчину, і ор-
ганічну фазу відокремлюють. Одержану органічну 
фазу промивають розсолом, сушать над безвод-
ним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 1.22г сирої лактоль-
ної сполуки. Суміш одержаної сирої лактольної 
сполуки (1.22г), (1S)-(+)-10-камфорсульфокислоти 
(94.1мг) та триметилортоформіату (10мл) перемі-
шують при кімнатній температурі 1.5 години. Воду 
та етилацетат додають до реакційного розчину, і 
органічну фазу відокремлюють. Одержану органіч-
ну фазу промивають розсолом, сушать над безво-
дним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском. Оскільки залишається вихідний 
матеріал, (1S)-(+)-10-камфорсульфокислоту 
(94.1мг) та триметилортоформіат (10мл) додають 
до осаду й реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі усю ніч. Воду та етилацетат 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском, одержуючи 1.27г сирої метоксисполуки. 
Суміш одержаної сирої метоксисполуки (950мг), 
триметилилану (4.84мл) та TFA (10мл) перемішу-
ють при 70°С 15.5 годин. Воду та етилацетат до-
дають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (елюент: гептан-етилацетат -> 
етилацетат-метанол), одержуючи (4R*,9aR*)-4-
(3,4,5-трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-
c][1,4]оксазин-6-ону (166мг) та (4R*,9aS*)-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-ону (64мг). Характеристики (4R*,9aR*)-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-
6-ону такі. 

1
H-ЯMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.30-1.40(m, 1Н), 1.56-1.68(m, 1Н), 1.84-1.92(m, 
2H), 2.35-2.44(m, 1H), 2.51-2.56(m, 1H), 3.26(t, 
J=11.2Гц, 1Н), 3.48-3.55(m, 1H), 3.82(dd, 
J=3.6,12.4Гц, 1Н), 3.89(dd, J=2.8, 11.2Гц, 1Н), 
4.35(d, J=12.4Гц, 1Н), 5.68(d, J=2.8Гц, 1Н), 7.23-
7.26(m, 2H). 

Характеристики (4R*,9aS*)-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-
6-ону такі. такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.50-1.60(m, 1Н), 1.80-1.94(m, 2H), 1.98-2.03(m, 
1H), 2.42-2.46(m, 2H), 3.56(t, J=11.2Гц, 1Н), 3.63(dd, 
J=6.4, 12.0Гц, 1H), 3.80-3.84(m, 1H), 3.94(dd, 
J=4.0,11.2Гц, 1Н), 4.16(dd, J=4.0, 12Гц, 1H), 4.71-
4.74(m, 1H), 6.87-6.91(m, 2H). 

[0398] 
Синтез (E)-(4R*,9aR*)-7-[3-метокси-4-(4-метил-

1H-імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-
6-ону 

TMSI (327мкл) додають до розчину (4R*,9aR*)-
4-(3,4,5-трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-c][1,4] 
оксазин-6-ону (437мг) та TMED (693мкл) у метиле-
нхлориді (15мл) при охолодженні до криги. Реак-
ційний розчин перемішують при 0°С одну годину. 
Потім йод (582мг) додають до реакційного розчи-
ну, який далі перемішують при 0°С одну годину 10 
хвилин. Насичений розчин тіосульфату натрію та 
етилацетат додають до реакційного розчину, і ор-
ганічну фазу відокремлюють. Одержану органічну 
фазу промивають розсолом, сушать над безвод-
ним сульфатом магнію, а потім сушать над безво-
дним хлоридом магнію та одержуючи йодну сполу-
ку. Суміл одержаної йодної сполуки з 
триетилфосфітом (2.6мл) перемішують при 120°С 
п'ять годин. Розчинник видаляють випарюванням. 
Потім 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегід (430мг) та гідроксид літію (193мг) 
додають до розчину одержаного осаду у ТГФ-
етанолі (10:1, 16.5мл) й реакційний розчин пере-
мішують при кімнатній температурі усю ніч. Воду 
та етилацетат додають де реакційного розчину, і 
органічну фазу відокремлюють. Одержану органіч-
ну фазу промивають розсолом, сушать над безво-
дним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат -> етилацетат-метанол), одержуючи 
цільову сполуку. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.41-1.51(m, 1H), 1.90-1.98(m, 1Н), 2.30(s, 3Н), 
2.42-2.52(m, 1Н), 2.98-3.06(m, 1Н), 3.29(t, J=10.8Гц, 
1Н), 3.68-3.77(m, 1Н), 3.86(s, 3H), 3.88-3.98(m, 2Н), 
4.41(d, J=12Гц, 1H), 5.81(d, J=2.4Гц, 1H), 6.93(s, 
1H), 6.97-6.99(m, 2H), 7.24-7.34(m, 3H), 7.72(s, 1H), 
7.82(s, 1H). 

[0399] 
Синтез (E)-(4R,9aR)-7-[3-метокси-4-(4-метил-

1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-
6-ону та (Е)-(4S,9aS)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-
6-ону 

Рацемат (Ε)-(4R*,9aR*)-7-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-ону, одержаного вище, відокремлюють на 
CHTRALPAK™ ІА-Н фірми Daicel Chemical 

Industries, Ltd. (2см 25см; рухома фаза: етанол-
гексан), одержуючи цільову оптично активну спо-
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луку з часом утримування 9.0 хвилин (209мг; >99% 
чистоти) та цільову оптично активну сполуку з ча-
сом утримування 12.5 хвилин (203мг; >99% чисто-
ти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 9.0 хвилин (Приклад 
80) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.41-1.51(m, 1Н), 1.90-1.98(m, 1Η), 2.30(s, 3H), 
2.42-2.52(m, 1H), 2.98-3.06(m, 1H), 3.29(t, J=10.8Гц, 
1Н), 3.68-3.77(m, 1H), 3.86(s, 3H), 3.88-3.98(m, 2H), 
4.41(d, J=12Гц, 1H), 5.81(d, J=2.4Гц, 1Н), 6.93(s, 
1H), 6.97-6.99(m, 2H), 7.24-7.34(m, 3H), 7.72(s, 1H), 
7.82(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 12.5 хвилин (Прик-
лад 81) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.41-1.51(m, 1Н), 1.90-1.98(m, 1H), 2.30(s, 3H), 
2.42-2.52(m, 1Н), 2.98-3.06(m, 1H), 3.29(t, J=10.87ц, 
1Н), 3.68-3.77(m, 1H), 3.86(s, 3H), 3.88-3.98(m, 2H), 
4.41(d, J=12Гц, 1H), 5.81(d, J=2.4Гц, 1H), 6.93(s, 
1H), 6.97-6.99(m, 2H), 7.24-7.34(m, 3H), 7.72(s, 1H), 
7.82(s, 1H). 

[0400] 
Приклади 82 та 83 
Синтез (Ε)-(4S,9aR)-7-[3-метокси-4-(4-метил-

1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-
6-ону та (Е)-(4R,9aS)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-
6-ону 

 
[Формула 60] 

 
Синтез (E)-(4R*,9aS*)-7-[3-метокси-4-(4-метлл-

1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]окзазин-
6-ону 

TMSI (152мкл) додають до розчину (4R*,9aS*)-
4-(3,4,5-трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4] 
оксазин-6-ону, синтезованого за Прикладами 30 та 
81 (204мг), та TMED (377мкл) у метиленхлориді 
(7.0мл) при охолодженні до криги. Реакційний роз-
чин перемішують при 0°С одну годину. Потім йод 
(272мг) додають до реакційного розчину, який далі 
перемішують при 0°С одну годину. Насичений роз-
чин тіосульфату натрію та етилацетат додають до 
реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу промивають ро-
зсолом, сушать над безводним сульфатом магнію, 
а потім концентрують під зниженим тиском, одер-
жуючи йодну сполуку. Суміш одержаної йодної 
сполуки з триетилфосфітом (2.0мл) перемішують 
при 120°С сім годин. Розчинник видаляють випа-
рюванням. Потім 3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензальдегід (301мг) та гідроксид 
літію моногідрат (89.9мг) додають де розчину оде-
ржаного осаду у ТГФ-етанолі (10:1, 7.7мл), реак-
ційний розчин перемішують при кімнатній темпе-
ратурі дві години 2 0 хвилин. Воду та етилацетат 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (елюент: гептан-етилацетат -> 
етилацетат-метанол), одержуючи 300мг цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.60-1.75(m, 1Н), 1-96-2.02(m, 1H), 2.30(s, 3H), 
2.72-2.83(m, 1H), 3.12-3.20(m, 1H), 3.62(t, J=11.6Гц, 
1Н), 3.86(s, 3H), 3.86(dd, J=4.8, 12.4Гц, 1Н), 
3.96(dd, J=4.0, 11.6Гц, 1Н), 4.10-4.17(m, 1H), 4.32 
(dd, J=3.6, 12.4Гц, 1Н), 5.02(dd, J=3.6, 4.8Гц, 1Н), 
6.93-6.94(m, 1H), 6.96-7.05(m, 4H), 7.26-7.29(m, 
1H), 7.73(d, J=1.6Гц, 1Η), 7.76(d, J=2.4Гц, 1H). 

[0401] 
Синтез (E)-(4S,9aR)-7-[3-метокси-4-(4-метил-

1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-оеу та (Е)-(4R,9аS)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1H-
імідазол-3-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-ону 

Рацемат (E)-(4R*,9aS*)-7-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-ону, одержаного вище, відокремлюють на 
СНIRАLРAK™ ΘΑ фірми Daicel Chemical Industries, 
Ltd. (2см х 25см; рухома фаза: ізопропиловий 
спирт), одержуючи цільову оптично активну сполу-
ку з часом утримування 22.0 хвилини (69.6мг; 
>99% чистоти) та цільову оптично активну сполуку 
з часом утримування 26.2 хвилин (61мг; >95% чис-
тоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 22.0 хвилини (Прик-
лад 82) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.60-1.75(m, 1H), 1.96-2.02(m, 1Н), 2.30 (s, 3Н), 
2.72-2.83(m, 1H), 3.12-3.20(m, 1H), 3.62(t, J=11.6Гц, 
1Н), 3.86(s, 3H), 3.86(dd, J=4.8, 12.4Гц, 1H), 
3.96(dd, J=4.0, 11.6Гц, 1H), 4.10-4.17(m, 1H), 
4.32(dd, J=3.6,12.4Гц, 1Н), 5.02(dd, J=3.6, 4.8Гц, 
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1H), 6.93-6.94(m, 1H), 6.96-7.05(m, 4H), 7.26-7.2 
9(m, 1H), 7.73(d, J=1.6Гц, 1H), 7.76(d, J=2.4Гц, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 26.2 хвилин (Прик-
лад 83) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.60-1.75(m, 1Н), 1.96-2.02(m, 1Η), 2.30(s, 3Н), 
2.72-2.83(m, 1Η), 3.12-3.20(m, 1H), 3.62(t, J=11.6Гц, 
1Н), 3.86(s, 3H), 3.86(dd, J=4.8, 12.4Гц, 1Н), 
3.96(dd, J=4.0, 11.6Гц, 1H), 4.10-4.17(m, 1H), 
4.32(dd, J=3.6, 12.4Гц, 1Н), 5.02(dd, J=3.6,4.8Гц, 
1H), 6.93-6.94(m, 1H), 6.96-7.05(m, 4H), 7.26-
7.29(m, 1H), 7.73(d, J=1.6Гц, 1H), 7.76(d, J=2.4Гц, 
1Н). 

[0402] 
(Ε)-(4R,9aS)-7-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-

імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-он синтезують окремо наступним чином. 

[0403] 
Синтез (S)-5-бензилоксиметилморфолін-3-ону 
Бромацетилхлорид (5.06мл) додають до змі-

шаного розчину (R)-(+)-2-аміно-3-бензмлокси-1-
пропанолу (10г) у толуолі (100мл) та 2N розчину 
гідроксиду натрію (100мл) при охолодженні до кри-
ги. Реакційний розчин перемішують при 0°С 30 
хвилин, а потім при 60°С одну годину. Реакційний 
розчин повертають до кімнатної температури. По-
тім змішаний розчин толуолу-ТГФ (1:1) додають до 
реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу сушать над без-
водним сульфатом магнію, а потім концентрують 
під зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат), одержуючи 1.36г цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

1
H-HMP(CDCІ3) 

δ (4. Hd млн.): 
3.42(t, J=9.2Гц, 1H), 3.54(dd, J=9.2,5.2Гц, 1Н), 

3.62(dd, J=12.0,6.0Гц, 1Н), 3.75(m, 1H), 3.86(dd, 
J=12.0, 4.0Гц, 1Н), 4.12(d, J=16.8Гц, 1Н), 4.18(d, 
J=16.8Гц, 1H), 4.53(s, 2H), 6.29(bs, 1H), 7.28-
7.40(m, 5H). 

[0404] 
Синтез трет-бутил(S)-3-бензилоксиметил-5-

оксоморфолін-4-карбоксилату 
TEA (1.72мл), 4-диметиламІнопіридин (189мг) 

та ди-трет-бутилдикарбонат (2.02г) додають до 
розчину (S)-5-бензилоксиметилморфолін-3-ону 
(1.36г) в ацетонітрилі (25мл). Реакційний розчин 
перемішують при кімнатній температурі дві години. 
Потім розсіл та етилацетат додають до реакційно-
го розчину, і органічну фазу відокремлюють. Оде-
ржану органічну фазу сушать над безводним су-
льфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат), одержуючи 1.65г цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.50(s, 9Н), 3.57(dd, J=8.8, 4.8Гц, 1Н), 3.68-
3.75(m, 2Н), 4.08-4.28(m, 4Н), 4.53(d, J=12.0Гц, 1Н), 
4.58(d, J=12.0Гц, 1H), 7.25-7.36(m, 5H). 

[0405] 

Синтез трет-бутил{(S)-1-бензилоксиметил-2-
[2-оксо-2-(3,4,5-
трифторфеніл)етокси]етил}карбамату 

До суспензії магнію (249мг) у діетилетері (5мл) 
додають по краплинах 1-бром-3,4,5-
трифторбензол (446мкл) при 40°С протягом 10 
хвилин, реакційний розчин перемішують при 40°С 
одну годину. Цей розчин додають по краплинах до 
розчину трет-бутил(S)-3-бензилсксиметил-5-
оксоморфолін-4-карбоксилату (1.1г) у тетрагідро-
фурані (30мл) при -40°С протягом 10 хвилин, реа-
кційний розчин перемішують при -40°С одну годи-
ну. Насичений розчин хлориду амонію додають до 
розчину малими порціями при -40°С, реакційний 
розчин повертають до кімнатної температури. 
Етилацетат додають до реакційного розчину, і ор-
ганічну фазу відокремлюють. Одержану органічну 
фазу промивають розсолом, а потім сушать над 
безводним: сульфатом магнію та концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи 952мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.43(s, 9Н), 3.54(dd, J=9.2, 6.0Гц, 1Н), 3.61-
3.71(m, 3Н), 3.96(m, 1H), 4.51(s, 2H), 4.61(s, 2H), 
5.02(m, 1H), 7.23-7.35(m, 5H), 7.50-7.62(m, 2H). 

[0406] 
Синтез [(3S,5R)-5-(3,4,5-

трифторфеніл)морфолін-3-іл]метанолу 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(30мл) додають до розчину трет-бутил{(S)-1-
бензилоксиметил-2-[2-оксо-2-(3,4,5-
трифторфеніл)етокси]етил}карбамату (3.55г) в 
етилацетаті (30мл) при кімнатній температурі. Ре-
акційний розчин перемішують при кімнатній тем-
пературі одну годину, а потім концентрують під 
зниженим тиском. 10% паладій-вуглець (з вмістом 
50% води, 167мг) додають до розчину одержаного 
осаду у метанолі (50мл), реакційний розчин пере-
мішують в атмосфері водню при кімнатній темпе-
ратурі 18 годин. Паладій-вуглець з реакційного 
розчину видаляють фільтрацією, а потім фільтрат 
концентрують під зниженим тиском. Насичений 
розчин бікарбонату натрію та етилацетат додають 
до одержаного осаду, і органічну фазу відокрем-
люють. Органічну фазу промивають розсолом. 
Одержану органічну фазу сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат), одержуючи 1.52г цільової сполуки. 

Характеристики сполуки наступні. 
1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

3.13-3.22(m, 2Н), 3.34(dd, J=10.8, 10.4Гц, 1Н), 
3.53(dd, J=10.8, 6.4Гц, 1Н), 3.67(dd, J=10.8, 4.0Гц, 
1Н), 3.77(dd, J=10.8, 3.2Гц, 1Н), 3.85(dd, J=10.8, 
3.2Гц, 1Н), 3.96(dd, J=10.4, 3.2Гц, 1H), 7.02-7.25(m, 
2H). 

[0407] 
Синтез 1-[(3S,5R)-3-гідроксиметил-5-(3,4,5-

трифторфеніл)морфолін-4-іл]-(3-бутен)-1-ону 
Вінілоцтову кислоту (0.784мл), біс(2-оксо-3-

оксазолідиніл)фосфінхлорид (2.35г) та TEA 
(1.73мл) послідовно додають до розчину [(3S,5R)-
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5-(3,4,5-трифторфеніл)морфолін-3-іл]метанолу 
(1.52г) у ТГФ (50мл] при кімнатній температурі. 
Реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі дві години. Потім 1N розчин соляної 
кислоти та етилацетат додають до реакційного 
розчину, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу промивають 1N розчином 
гідроксиду натрію та розсолом, сушать над безво-
дним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат), одержуючи 1.66г цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 316 [M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

3.30(m, 3Н), 3.46(m, 1Н), 3.65(dd, J=12.0, 4.0Гц, 
1H), 3.76(dd, J=12.8, 4.0Гц, 1H), 3.80(m, 1H), 3.99(d, 
J=12.0Гц, 1Н), 4-48(d, J=12.8Гц, 1H), 5.15-5.29(m, 
2H), 5.64(m, 1H), 6.01(m, 1H), 7.25-7.30(m, 2H). 

[0408] 
Синтез метил (Ε)-3-[(3S,5R)-4-(3-бутеноїл)-5-

(3,4,5-трифторфеніл)морфолін-3-іл]акрилату 
Оксалілхлорид (0.664мл) додають по крапли-

нах до розчину DMSO (0.576мл) у дихлорметані 
(40мл) при -78°С, реакційний розчин перемішують 
при тій самій температурі 20 хвилин. Розчин 1-
[(3S,5R)-3-гідроксиметил-5-(3,4,5-
трифторфеніл)морфолін-4-іл]-(3-бутен)-1-ону 
(1.6г) у дихлорметані (10мл) додають по крапли-
нах до реакційного розчину при -78°С, реакційний 
розчин перемішують при тій самій температурі 30 
хвилин. Триетиламін (3.54мл) додають по крапли-
нах до реакційного розчину, який далі перемішу-
ють при -78°С 30 хвилин. Насичений розчин хло-
риду амонію додають до реакційного розчину, а 
потім реакційний розчин нагрівають до кімнатної 
температури. Етилацетат додають до реакційного 
розчину, і органічну фазу відокремлюють. Органіч-
ну фазу промивають розсолом, сушать над безво-
дним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи альдегідну сполуку. 
Гідрид натрію (60% олії, 0.304г) додають до змі-
шаного розчину триметилфосфонацетату (1.46мл) 
у ТГФ (35мл) та ДМФ (8мл) при 0°С, реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі 30 
хвилин. Розчин альдегідної сполук, одержаної ви-
ще, у ТГФ (5мл) додають до реакційного розчину 
при 0°С, реакційний розчин перемішують при кім-
натній температурі 30 хвилин. Насичений розчин 
хлориду амонію та етилацетат додають до реак-
ційного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат), одержуючи 1.24г цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 370 [M
+
+H]. 

[0409] 
Синтез (4R,9aS)-4-(3,4,5-трифторфеніл)-

3,4,7,9а-тетрагідро-1Н-піридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-
ону 

Каталізатор Грабса другого покоління 1285мг) 
додають до розчину метил(Е)-3-[(3S,5R)-4-(3-
бутеноїл)-5-(3,4,5-трифторфеніл)морфолін-3-

іл]акрилату (1.24г) у дихлорметані (100мл), реак-
ційний розчин нагрівають із зворотнім холодильни-
ком в атмосфері азоту 1.5 години. Реакційний роз-
чин повертають до кімнатної температури. 
Триетиламін (3мл) додають до реакційного розчи-
ну, який далі перемішують 10 хвилин. Реакційний 
розчин концентрують під зниженим тиском, осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (гептан-етилацетат), одержуючи 250мг цільо-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

EST-MS; m/z 284 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. 

на млн.): 
2.91-3.11(m, 2H), 3.62-3.69(m, 2H), 4.06(dd, 

J=11.2, 4.0Гц, 1Н), 4.22(dd, J=12.0, 3.2Гц, 1Н), 4.50-
4.60(m, 1H), 4-76-4.80(m, 1H), 5.57-5.61(m, 1H), 
5.93-6.01(m, 1H), 6.83-6.95(m, 2H). 

[0410] 
Синтез (4R,9aS)-4-(3,4,5-

трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4[оксазин-
6-ону 

Оксид платини (20.1мг) додають до розчину 
(4R,9aS)-4-(3,4,5-трифторфеніл)-3,4,7,9а-
тетрагідро-1Н-піридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-ону 
(250мг) у метанолі (6мл), реакційний розчин пере-
мішують в атмосфері водню при кімнатній темпе-
ратурі дві години. Реакційний розчин фільтрують 
крізь целіт, фільтрат концентрують під зниженим 
тиском, одержуючи 252мг цільової сполуки. Харак-
теристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 286 [M
+
+H]. 

[0411] 
Синтез діетил [(4R,9aS)-6-оксо-4-(3,4,5-

трифторфеніл)октагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-7-
іл]фосфонату 

Йодтриметилсилан (0.188мл) додають до роз-
чину (4R,9aS)-4-(3,4,5-трифторфеніл)гексагідропі-
ридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-ону (252мг) та Ν,Ν,Ν',Ν'-
тетраметилетилендіаміну (0.466мл) у метиленх-
лориді (6мл) в атмосфері азоту при 0°С, реакцій-
ний розчин перемішують при охолодженні до криги 
30 хвилин. Йод (336мг) додають до реакційного 
розчину при охолодженні до криги, реакційний 
розчин перемішують при охолодженні до криги 
одну годину. Етилацетат та насичений розчин тіо-
сульфату натрію додають до реакційного розчину, 
і органічну фазу відокремлюють. Одержану органі-
чну фазу промивають розсолом, сушать над су-
льфатом магнію, а потім сушать над безводним 
хлоридом магнію та одержуючи йодну сполуку. 
Триетилфосфіт (3мл) додають до одержаної йод-
ної сполуки, суміш перемішують при 120°С дві го-
дини. Реакційному розчину дають охолонути до 
кімнатної температури а потім концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 372мг цільової спо-
луки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 422 [M
+
+H]. 

[0412] 
Синтез (Е)-(4R,9aS)-7-[3-метокси-4-(4-метил-

1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-4-(3,4,5-
трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-
6-ону 

Гідроксид літію моногідрат (63.4мг) додають 
до змішаного розчину діетил[(4R,9aS)-6-оксо-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[2,1-
с][1,4]оксазин-7-іл]фосфонату (372мг) та 3-
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метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензальдегіду 
(229мг) у тетрагідрофурані (6мл) та етанолі (2мл; 
при кімнатній температурі, реакційний розчин пе-
ремішують при кімнатній температурі дві години. 
Етилацетат та воду додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Органічну 
фазу промивають розсолом. Одержану органічну 
фазу сушать над сульфатом магнію, а потім кон-
центрують під зниженим тиском. Осад очищують 
колонковою хроматографією з силікагелем (носій: 
Chromatorex NH; елюент: гептан-етилацетат), оде-
ржуючи 163.2мг цільової сполуки. 

[0413] 
(4R,9aS)-4-(3,4,5-трифторфеніл)-3,4,7,9а-

тетрагідро-1Н-піридо [2,1-с][1,4]оксазин-6-он як 
проміжну сполуку для синтезу (Е)-(4R,9aS)-7-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-4-
(3,4,5-трифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-
с][1,4]оксазин-6-ону синтезують окремо наступним 
чином. 

[0414] 
Синтез 9Н-флуорен-9-ілметил(3S,5R)-3-

гідроксиметил-5-(3,4,5-трифторфеніл)морфолін-4-
карбоксилату 

9-флуоренілметилхлороформіат (327мг) до-
дають до змішаного розчину [(3S,5R)-5-(3,4,5-
трифторфеніл)морфолін-3-іл] метанолу (250мг) у 
дихлорметані (5мл) та насиченого розчину бікар-
бонату натрію (5мл), реакційний розчин перемі-
шують при кімнатній температурі шість годин. Ди-
хлорметан та насичений розчин хлориду амонію 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу сушать 
над сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують хроматографі-
єю з силікагелем (елюент: гептан -> геп-
тан:етилацетат =2:1), одержуючи 470мг цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 470 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
2.79(brs, 1H), 3.15(brm, 1H), 3.43-3.47(dd, 

J=3.6, 11.6Гц, 1Н), 3.50-3.63(m, 2H), 3.90(d, 
J=12.0Гц, 1H), 4.22-4.26(m, 2H), 4.65-4.73(m, 2H), 
4.86-4.90(dd, J=4.8Гц, 6.4Гц, 1Н), 6.99(brd,2H), 
7.30-7.40(m, 4H), 7.55-7.57(brd,2H), 7.71-7.73(d, 
J=7.2Гц, 2Н). 

[0415] 
Синтез метил 3-[(3S,5R)-5-(3,4,5-

трифторфеніл)морфолін-3-іл]акрилату 
DMSO (0.14мл) додають до розчину оксалілх-

лориду (0.16мл) у дихлорметані (10мл) в атмос-
фері азоту при -78°С протягом п'яти хвилин, реак-
ційний розчин перемішують при -78°С п'ять 
хвилин. Розчин 9Н-флуорен-9-ілметил (3S,5R)-3-
гідроксиметил-5-(3,4,5-трифторфеніл)морфолін-4-
карбоксилату (470кг) у дихлорметані (2мл) дода-
ють до реакційного розчину при -78°С, реакційний 
розчин перемішують при -78°С 30 хвилин. Триети-
ламін (0.86мл) додають де реакційного розчину 
при -78°С, реакційний розчин перемішують при -
78°С 20 хвилин. Насичений розчин хлориду амо-
нію додають до реакційного розчину при -78°С, 
реакційний розчин надрізають до кімнатної темпе-
ратури. Потім дихлорметан додають до реакційно-
го розчину, і органічну фазу відокремлюють. Оде-

ржану органічну фазу сушать над сульфатом маг-
нію а потім концентрують під зниженим тиском. 
Триметилфосфонацетат (0.28мл) додають до змі-
шаного розчину гідриду натрію (з вмістом 60% 
мінеральної олії, 58мг) у ТГФ (10мл)-ДКФ (2мл) 
при 0°С, реакційний розчин перемішують при 0°С 
30 хвилин. Розчин осаду, одержаного вище, у ТГФ 
(2мл) додають до реакційного розчину при 0°С, 
реакційний розчин перемішують при 0°С 30 хви-
лин. Насичений розчин хлориду амонію та етила-
цетат додають до реакційного розчину, і органічну 
фазу відокремлюють. Одержану органічну фазу 
сушать над сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском. Діетиламін (1мл) дода-
ють до розчину осаду в ацетонітрилі (4мл), реак-
ційний розчин перемішують 30 хвилин. Толуол 
додають до реакційного розчину, який далі конце-
нтрують під зниженим тиском. Осад очищують 
хроматографією з силікагелем (елюент: гептан -> 
гептан:етилацетат =1:1), одержуючи 227мг an Ε/Ζ 
суміші ізомерів цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 302 [М
+
+H]. 

1
 Н-ЯМР (CDCІ3 ) δ (ч. 

на млн.): 
3.10-3.30(brm, 2H), 3.73-4.02(brm, 6Н), 4.45-

4.62(brm, 1H), 5.91-6.17(m, 1H), 6.82-6.88(m, 1H), 
6.02-7.10(mor,2H) 

[0416] 
Синтез метил (Ε)-3-[(3S,5R)-4-(3-бутеноїл)-5-

(3,4,5-трифторфеніл)морфолін-3-іл]акрилату та 
метил (Z)-3-[(3S,5R)-4-(3-бутеноїл)-5-(3,4,5-
трифторфеніл)морфолін-3-іл]акрилату 

Триетиламін (0.2мл), вінілоцтову кислоту 
(0.09мл) та ВОРСІ (275мг) послідовно додають до 
розчину метил 3-[(3S,5R)-5-(3,4,5-
трифторфеніл)морфолін-3-іл]акрилату (217мг) у 
ТГФ (5мл) при 0°С, реакційний розчин перемішу-
ють при кімнатній температурі дві години. Етила-
цетат та 0.5Ν соляну кислоту додають до реакцій-
ного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу послідовно промивають 
0.5N розчином гідроксиду натрію та розсолом, су-
шать над сульфатом магнію, а потім концентрують 
під зниженим тиском. Осад очищують хроматог-
рафією з силікагелем (елюент: гептан -> геп-
тан:етилацетат =1:1), одержуючи 110мг метил (Е)-
3-[(3S,5R)-4-(3-бутеноїл)-5-(3,4,5-
трифторфеніл)морфолін-3-іл]акрилату та 132мг 
метил(Z)-3-[(3S,5R)-4-(3-бутеноїл)-5-(3,4,5-
трифторфеніл)морфолін-3-іл]акрилату. 

Характеристики ізомерів такі. 
Метил(Е)-3-[(3S,5R)-4-(3-бутеноїл)-5-(3,4,5-

трифторфеніл)морфолін-3-іл]акрилат 
ESI-MS; m/z 370 [М

+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
3.11-3.23(m, 2H), 3.65(s, 3H), 3.77-3.84(ddd, 

J=4.0, 12.0, 13.4Гц, 2Н), 4.10-4.15(m, 2H), 4.51-
4.48(brd, 2H), 5.13-5.26(m, 2H), 5.51-5.64(m, 2H), 
6.50-6.55 (dd, J=4.8, 16.0Гц, 1H), 7.23 (brt, 2H). 

Метил(Z)-3-[(3S,5R)-4-(3-бутеноїл)-5-(3,4,5-
трифторфеніл)морфолін-3-іл]акрилат 

ESI-MS; m/z 370 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
3.01-3.08(m, 1Н), 3.20-3.26(m, 1H), 3.72(s, 3H), 

3.78-4.02(m, 2H), 4.01-4.05(d, J=12.0Гц, 1H), 4.50-
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4.53(d, J=12.8Гц, 1H), 5.14-5.23(m, 2H), 5.63-
5.70(m, 3H), 5.90-6.00(m, 2H), 7.34-7.37(m, 2H). 

[0417] 
Синтез (4R,9aS)-4-(3,4,5-грифторфеніл)-

3,4,7,9a-тетрагідро-1Н-піридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-
ону 

Каталізатор Грабса другого покоління (27.7мг) 
додають до розчину метил(Ε)-3-[(3S,5R)-4-(3-
бутеноїл)-5-(3,4,5-трифторфеніл)морфолін-3-
іл]акрилату (109.8мг) та метил(Ζ)-3-[(3S,5R)-4-(3-
бутеноїл)-5-(3,4,5-трифторфеніл)морфолін-3-
іл]акрилату (132.5мг) у дихлорметані (12мл), реак-
ційний розчин нагрівають із зворотнім холодильни-
ком в атмосфері азоту одну годину. Реакційний 
розчин повертають до кімнатної температури. 

Триетиламін (0.5мл) додають до реакційного роз-
чину, який далі перемішують 10 хвилин. Реакцій-
ний розчин концентрують під зниженим тиском, 
осад очищують колонковою хроматографією з си-
лікагелем (елоент: гептан:етилацетат =4:1 -> ети-
лацетат), одержуючи 96.6мг цільової сполуки. 

[0418] 
Приклади 84 та 85 
Синтез (Е)-(6R,7S,9aR)-7-гідрокси-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону та 
(Е)-(6S,7R,9aS)-7-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону

 
[Формула 61] 

 
 
Синтез (6S*,SG*,9aR*)-8-гідрокси-6-(3,4,5-

трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 
TBAF (1М розчин у ТГФ, 7.26мл) додають до 

розчину (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокеи)-6-(3,4,5-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (1.50г) у ТГФ 
(20мл), реакційний розчин перемішують при кімна-
тній температурі усю ніч. Насичений розчин хло-
риду амонію та етилацетат додають до реакційно-
го розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол), одержуючи 1.06г цільової сполуки. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.56-1.65(m, 1Н), 1.65-1.77(m, 2H), 1.77-1.87(m, 
1H), 1.87-1.96(m, 1H), 2.01-2.12(m, 2H), 2.35-
2.42(m, 1H), 2.42-2.59(m, 2H), 3.81-3.99(m, 1H), 
4.21-4.26(m, 1H), 5.90(d, J=6.8Гц, 1H), 6.86-6.94(m, 
2H). 

[0419] 
Синтез (6S*,9aR*)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-

1,2,3,6,9,9a-гексагідрохінолізин-4-ону 
Метансульфонілхлорид (776мкл) та триетила-

мін (2.79мл) додають до розчину (6S*,8S*,9aR*)-8-
гідрокси-6-(3,4,5-трифторфеніл)октагідрохінолізин-
4-ону (1.0г) у метиленхлориді (20мл) при охоло-
дженні до криги, реакційний розчин перемішують 
при кімнатній температурі дві години. Розчинник 
видаляють випарюванням. Потім метоксид натрію 
(28% розчин у метанолі, 3.22г) додають до зміша-
ного розчину одержаного осаду у ТГФ-етанолі 
(17мл), реакційний розчин перемішують при кімна-
тній температурі чотири години. Щоб видалити 

вихідний матеріал, метоксид натрію (28% розчин у 
метанолі, 5.0мл) додають до реакційного розчину, 
який далі перемішують при кімнатній температурі 
усю ніч. Воду та етилацетат додають до реакцій-
ного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол), одержуючи 681мг цільової сполуки. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.64-1.73(m, 2H), 1.74-1.98(m, 2H), 2.06-2.14(m, 
1Η), 2.28-2.42(m, 2H), 2.44-2.52(m, 1H), 3.50-
3.58(m, 1H), 5.74-5.80(m, 1H), 6.03-6.08(m, 1H), 
6.20(brs, 1H), 7.06-7.14(m, 2H). 

[0420] 
Синтез (1aR*,2R*,6aR*,7aS*)-2-(3,4,5-

трифторфеніл)октагідро-1-окса-2а-аза-
циклопропа[b]нафтален-3-ону та (1aS*,2R*,6aR*, 
7aR*)-2-(3,4,5-трифторфеніл)октагідро-1-окса-2а-
аза-циклопропа[b]нафтален-3-ону 

mСРВА (1.04г) додають до розчину (6S*,9aR*)-
6-(3,4,5-трифторфеніл)-1,2,3,6,9,9а-
гексагідрсхіколізин-4-ону (681мг) у метиленхлориді 
(30мл), реакційний розчин перемішують при кімна-
тній температурі три доби. Воду та етилацетат 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують лід зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (елюент: гептан-етилацетат -> 
етилацетат-метанол), одержуючи 
(1aR*,2R*,6aR*,7aS*)-2-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідро-1-окса-2а-аза-
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циклопропа[b]нафтален-3-он (283мг) та 
(1aS*,2R*,6aR*,7aR*)-2-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідро-1-окса-2а-аза-
циклопропа[b]нафтален-3-он (235мг). Характерис-
тики (1aR*,2R*,6aR*,7aS*)-2-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідро-1-окса-2а-аза-
циклопропа[b]нафтален-3-ону такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.54-1.60(m, 1Н), 1.63-1.86(m, 3Н), 1.92(td, 
J=5.6, 15.2Гц, 1Н), 2.10(dd, J=12, 15.2Гц, 1Н), 2.27-
2.36(m, 1H), 2.44-2.51(m, 1H), 3.27-3.35(m, 1H), 
3.39-3.41(m, 1H), 3.50-3.52(m, 1H), 6.34(brs, 1H), 
7.0 6-7.10(m, 2H). 

Характеристики (1aS*,2R*,6aR*,7aR*)-2-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідро-1-окса-2а-аза-
циклопропа[b]нафтален-3-ону такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.60-1.68(m, 2H), 1.72-1.80(m, 1H), 1.80-1.92(m, 
1H), 1.94-2.02(m, 1H), 2.10-2.16(m, 1H), 2.36-
2.50(m, 2H), 3.49-3.52(m, 1H), 3.59(t, J=4.4Гц, 1H), 
3.60-3.66(m, 1Η), 5.94(d, J=4.4Гц, 1H), 7.00-7.10(m, 
2H). 

[0421] 
Синтез (6R*,7R*,9aR*)-7-гідрокси-6-(1,4,5-

трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 
Розчин (1aR*,2R*,6aR*,7aS*)-2-(3,4,5-

трифторфеніл)октагідро-1-окса-2а-аза-
циклопропа[b]нафтален-3-ону (123мг) у ТГФ 
(4.0мл) охолоджують до -78°С. Триетилборогідрид 
літію (1Μ розчин у ТГФ, 620мкл) додають до реак-
ційного розчину, який далі перемішують при 0°С 
одну годину. Воду та етилацетат додають до реа-
кційного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол) одержуючи 125мг цільової сполуки. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

1
H-HMP (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.42-1.48(m, 1Η), 1.60-1.82(m, 4H), 1.82-2.06(m, 
3Н), 2. 47-2.62(m, 2H), 2.81(brs, 1H), 3.32-3.40(m, 
1H), 4.48-4.52(m, 1H), 5.97(brs, 1H), 6.76-6.84(m, 
2H). 

[0422] 
Синтез (6R*,7S*,9aR*)-7-(трет-

бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

Розчин (6R*,7S*,9aR*)-7-гідрокси-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (164мг), 
TBSCІ (165мг), імідазолу (149мг) та DMAP (6.7мг) у 
ДМФ (5.0мл) перемішують при кімнатній темпера-
турі усю ніч. Для видалення вихідного матеріалу, 
TBSC1 (165мг) додають до реакційного розчину, 
який далі перемішують при кімнатній температурі 
усю ніч. Воду та етилацетат додають до реакцій-
ного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: гептан-етилацетат -> етилацетат-
метанол), одержуючи 227мг цільової сполуки. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

0.01(s, 3H), 0.02(s, 3H), 0.81(s, 9H), 1.25-
1.32(m, 1H), 1.48-1.70(m, 4H), 1.70-1.97(m, 3H), 
2.34-2.50(m, 2H), 3.22-3.32(m, 1H), 4.29(brs, 1H), 
5.73(brs, 1H), 6.66-6.76(m, 2H). 

[0423] 
(E)-(6R*,7S*,9aR*)-7-(трет-

бутилдиметилсиланілокси)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-он 

336мг цільової сполуки одержують з 
(6R*,7S*,9aR*)-7-(трет-бутилдиметилсиланілокси)-
6-(3,4,5-трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 
(227мг) таким саме чином, як у Прикладах 80 та 
81. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

0.13(s, 3H), 0.14(s, 3H), 0.91(s, 9H), 1.40-
1.50(m, 1H), 1.68-1.80(m, 1H), 1.82-1.96(m, 2H), 
2.00-2.16(m, 2H), 2.31 (s, 3Н), 2.72-2.82(m, 1H), 
2.90-2.98(m, 1H), 3.50-3.58(m, 1H), 3.87 (s, 3H), 
4.39-4.41(m, 1H), 5.89(brs, 1H), 6.84-6.90(m, 2H), 
6.94-6.95(m, 1H), 7.02-7.05(m, 2H), 7.25-7.27(m, 
1H), 7.72(d, J=1.6Гц, 1H), 7.80(s, 1H). 

[0424] 
Синтез (Ε)-(6R*,7S*,9aR*)-7-гідрокси-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

100мг цільової сполуки одержують з (Е)-
(6R*,7S*,9aR*)-7-(трет-бутилдиметилсиланілокси)-
3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (336мг) 
таким саме чином, як у Прикладі 71. Характерис-
тики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.45-1.54(m, 1Н), 1.66-1.8 0(m, 3Н), 1.90-
1.96(m, 1H), 2.00-2.12(m, 1Н), 2.31(s, 3H), 2.72-
2.82(m, 1Н), 2.90-3.00(m, 1Н), 3.46-3.56(m, 1H), 
3.88(s, 3H), 4.54-4.58(m, 1H), 6.09(s, 1H), 6.86-
6.90(m, 2H), 6.94-6.95(m, 1H), 7.01-7.04(m, 2H), 
7.26-7.28(m, 1H), 7.73(d, J=1.2Гц, 1H), 7.82(s, 1H). 

[0425] 
Синтез (E)-(6R,7S,9aR)-7-гідрокси-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону та 
(Е)-(6S,7R,9aS)-7-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

Рацемат (Ε)-(6R*,7S*,9aR*)-7-гідрокси-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону, 
одержаного вище, відокремлюють на 
CHERALPAK™ AD-Η фірми Daicel Chemical 

Industries, Ltd. (2см 25см; рухома фаза: етанол), 
одержуючи цільову оптично активну сполуку з ча-
сом утримування 5.4 хвилин (35мг; >99% чистоти) 
та цільову оптично активну сполуку з часом утри-
мування 11.9 хвилин (30мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптичне активної 
сполуки з часом утримування 5.4 хвилин (Приклад 
34) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.45-1.54(m, 1Н), 1.66-1.80(m, 3Η), 1.90-1.96(m, 
1Η), 2.00-2.12(m, 1H), 2.31(s, 3H), 2.72-2.82(m, 1Н), 
2.90-3.00(m, 1H), 3.46-3.56(m, 1H), 3.88(s, 3H), 
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4.54-4.58(m, 1H), 6.09(s, 1H), 6.86-6.90(m, 2H), 
6.94-6.95(m, 1H), 7.01-7.04(m, 2H), 7.26-7.28(m, 
1H), 7.73(d, J=1.2Гц, 1H), 7.82(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 11.9 хвилин (Прик-
лад 85) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.45-1.54(m, 1Н), 1.66-1.80(m, 3Н), 1.90-1.96(m, 
1Н), 2.30-2.12(m, 1H), 2.31(s, 3Н), 2.72-2.82(m, 1Η), 
2.90-3.00(m, 1H), 3.46-3.56(m, 1H), 3.88(s, 3H), 
4.54-4.58(m, 1H), 6.09(s, 1H), 6.86-6.90(m, 2H), 

6.94-6.95(m, 1H), 7.01-7.04(m, 2H), 7.26-7.28(m, 
1H), 7.73(d, J=1.2Гц, 1H), 7.82(s, 1Η). 

[0426] 
Приклади 86 та 87 
Синтез (E)-(6R,7R,9aR)-7-гідрокси-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону та 
(Е)-(6S,7S,9аS)-7-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону

 
[Формула 62] 

 
 
Синтез (6R*,7R*,9aR*)-7-гідрокси-6-(3,4,5-

трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-опу 
45мг цільової сполуки (чистота: 50%) одержу-

ють з (1aS*,2R*,6aR*,7aR*)-2-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідро-1-окса-2а-аза-
циклопропа[b]нафтален-3-ону таким саме чином, 
як у Прикладах 84 та 85. Характеристики сполуки 
наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.50-2.18(m, 8Н), 2.36-2.50(m, 2Н), 3.02(brs, 
1H), 3.26-3.З6(m, 1Н), 4.00-4.06(m, 1Н), 6.06(d, 
J=4.8Гц, 1Н), 7.18-7.26(m, 2H). 

[0427] 
Синтез (6R*,7R*,9aR*)-7-(трет-

бутилдиметилсиланілокси)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

28мг цільової сполуки одержують з 
(6R*,7R*,9aR*)-7-гідрокси-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-oну (45мг, чис-
тота: 50%) таким саме чином, як у Прикладах 84 
та 85. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

0.06(s, 3H), 0.11(s, 3H), 0.88(s, 9H), 1.50-
1.64(m, 2Н), 1.66-1.76(m, 2H), 1-78-1.90(m, 2H), 
1.90-2.00(m, 2H), 2.38-2.56(m, 2H), 3.22-3.30(m, 
1H), 3.95-4.01(m, 1H), 5.96(d, J=5.6Гц, 1H), 7.19-7.2 
6(m, 2H). 

[0428] 
Синтез (Ε)-(6R*,7R*,9aR*)-7-(трет-

бутилдиметилсиланілокси)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

29мг цільової сполуки одержують з 
(6R*,7R*,9aR*)-7-(трет-бутилдиметилсиланілокси)-
6-(3,4,5-трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 
(28мг) таким саме чином, як у Прикладах 80 та 81. 
Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.26-1.40(m, 1Н), 1.60-1.80(m, 2H), 1.84-1.92(m, 
1Н), 1.94-2.06(m, 2H), 2.30(s, 3H), 2.70-2.88(m, 2H), 
3.41-3.47(m, 1H), 3.87(s, 3H), 4.02-4.18(m, 1H), 

6.03(d, J=5.2Гц, 1H), 6.94(s, 1H), 7.00-7.02(n,2H), 
7.22-7.32(s, 3H), 7.72(s, 1H), 7.82 (s, 1H). 

[0429] 
Синтез (Ε)-(6R,7R,9aR)-7-гідрокси-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону та 
(Е)-(6S,7S,9aS)-7-гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

А рацемат (Ε)-(6R*,7R*,9aR*)-7-гідрокси-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону оде-
ржують з (E)-(6R*,7R*,9aR*)-7-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-3-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (29кг) та-
ким саме чином, як у Прикладі 71. Потім рацемат 
відокремлюють на CHIRALPAK™ AD-Η фірми 

Daicel Chemical Industries, Ltd. (2см 25см; рухома 
фаза: етанол), одержуючи цільову оптично актив-
ну сполуку з часом утримування 5.0 хвилин (3.7мг; 
>80% чистоти) та цільову оптично активну сполуку 
з часом утримування 5.7 хвилин (5.2мг; >71% чис-
тоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 5.0 хвилин (Приклад 
36) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.34-1.38(m, 1Н), 1.50-1.78(m, 2H), 1.78-1.33(m, 
1Н), 1.36-2.08(m, 2H), 2.30(s, 3H), 2.68-2.78(m, 1Η), 
2.30-2.90Гц, 1Н), 3.49-3.56(m, 1H), 3.87(s, 3H), 
4.12-4.20(m, 1H), 6.12(d, J=5.6Гц, 1H), 6.94-6.95(m, 
1H), 7.00-7.02(m, 2H), 7.22-7.29(m, 3Н), 7.72(d, 
J=1.2Гц, 1Н), 7.79(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 5.7 хвилин (Приклад 
37) такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.34-1.38(m, 1Н), 1.50-1.78(m, 2Η), 1.78-1.88(m, 
1H), 1.96-2.08(m, 2H), 2.30(s, 3H), 2.68-2.78(m, 1H), 
2.80-2.90(m, 1H), 3.49-3.56(m, 1H), 3.87(s, 3H), 



243 91572 244 
 

 

 

4.12-4.20(m, 1H), 6.12(d, J=5.6Гц, 1H), 6.94-6.95(m, 
1H), 7.00-7.02(m, 2H), 7.22-7.29(m, 3H), 7.72(d, 
J=1,2Гц, 1Н), 7.79(s, 1H). 

[0430] 
Приклад 88 
Синтез (E)-(6S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-
1,2,3,6,9,9а-гексагідрохінолізин-4-ону 

[Формула 63] 

 
Синтез 1-(4-бромбутирил)-2-(4-фторфеніл)-

2,3-дигідро-1Н-піридин-4-ону 
6.66г цільової сполуки одержують з 4-

метоксипіридину (2.0мл), 4-
фторфенілмагнійоромиду (1.0Μ розчину ТГФ, 
20.7мл) та 4-бромбутирилхлориду (2.4мл) за спо-
собом, описаним у Tetrahedron Letters, 1986, 
vol.27, p.4549-4552. Характеристики сполуки на-
ступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

2.20-2.32(m, 2Н), 2.79-2.86(m, 3Н), 3.10-3.15(m, 
1Н), 3.47-3.55(m, 2Н), 5.47(brd, J=8.0Гц, 1Н), 
6.00(brs, 1Η), 6.99-7.03(m, 2Н), 7.18-7.21(m, 2Н), 
7.75(brs, 1H). 

[0431] 
Синтез (4S*,9aR*)-4-(4-

фторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діону 
1.05г цільової сполуки одержують з 1-(4-

бромбутирил)-2-(4-фторфеніл)-2,3-дигідро-1Н-
піридин-4-ону (2.0г), гідриду трибутилолова 
(1.87мл) та AIВN (386мг) за способом, описаним у 
The Journal of Organic Chemistry, 1993, vol.58, 
p.4198-4199. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.58-1.82(m, 2Н), 1.85-2.01(m, 2H), 2.34-2.39(m, 
1Η), 2.45-2.56(m, 3H), 2.80(dd, J=15.6, 7.2Гц, 1H), 
2.97-3.01(m, 1H), 3.49-3.56(m, 1H), 6.54(brd, 
J=7.2Гц, 1Н), 6.99-7.03(m, 2Н), 7.21-7.24(m, 2H). 

[0432] 
Синтез (6S*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-8-

гідроксиоктагідрохінолізин-4-ону 
Розчин (4S*,9aR*)-4-(4-

фторфеніл)гексагідрохінолізин-2,6-діону (790мг) у 
метанолі (20мл) охолоджують до 0°С. Борогідрид 
натрію (149мг) додають до реакційного розчину, 
який далі перемішують дві години 15 хвилин. Воду 
та етилацетат додають до реакційного розчину, і 
органічну фазу відокремлюють. Одержану органіч-
ну фазу промивають розсолом, сушать над безво-
дним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском, одержуючи 760мг сирої спирто-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1. 52-2.15(m, 7Η), 2.44-2.69(m, 3Н), 3.30-
3.36(m, 1/3H), 3.86-3.94(m, 1Н), 4.22(brs, 2/3Н), 
5.99-6.00(brd, J=6.4Гц, 2/3H), 6.22-6.23(brd, 

J=6.4Гц, 1/3H), 7.00-7.04(m, 4/3H), 7.15-7.18(m, 
2/3H), 7.22-7.27(m, 2H). 

[0433] 
Синтез (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-

бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону та 
(6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-бутилдиметилсиланілокси)-
6-(4-фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

Розчин (6S*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідроксиоктагідрохінолізин-4-ону (203мг) у ДМФ 
(5.0мл) охолоджують до 0°С. Імідазол (262мг), 
TBSCІ (291мг) та DMAP (9.42мг) послідовно дода-
ють до реакційного розчину, який далі перемішу-
ють при кімнатніл температурі дві години. Насиче-
ний розчин бікарбонату натрію та етилацетат were 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (елюент: гептан-етилацетат) 
одержуючи 183мг (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону та 31.8мг 
(6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-бутилдиметилсиланілокси)-
6-(4-фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону. Характе-
ристики (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

0.00(s, 3H), 0.05(s, 3H), 0.76(s, 9H), 1.65-
1.75(m, 2Η), 1.75-1.85(m, 1Н), 1.85-2.08(m, 2H), 
2.08-2.20(m, 2H), 2.41-2.52(m, 1H), 2.52-2.70(m, 
2H), 4.01-4.06(m, 1H), 4.26-4.27(m, 1H), 6.04(brd, 
J=6.4Гц, 1Н), 7.03-7.08(m, 2H), 7.27-7.31(m, 2H). 

Характеристики (6S*,8R*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

0.04(s, 3H), 0.07(s, 3H), 0.88(s, 9Η), 1.57-
1.63(m, 1Η), 1.70-1.82(m, 4Η), 1.86-1.99(m, 2Η), 
2.43-2.60(m, 3H), 3.29-3.35(m, 1Η), 3.80-3.88(m, 
1H), 6.17-6.19(m, 1Η), 7.01-7.06(m, 2H), 7.13-
7.16(m, 2H). 

[0434] 
Синтез (Ε)-(6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-

бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

LDA (1.5Μ розчин у ТГФ, 1.11мл) додають до 
розчину (6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-
фторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (298мг) у ТГФ 
(5.0мл) при 0°С. Реакційний розчин перемішують 
при 0°С одну годину, а потім розчин 3-метокси-4-
(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензальдегіду (179мг) у 
ТГФ (3мл) додають до реакційного розчину. Реак-
ційний розчин далі перемішують при 0°С 40 хви-
лин. Воду та етилацетат додають до реакційного 
розчину, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу сушать над сульфатом маг-
нію, а потім концентрують під зниженим тиском, 
одержуючи 443мг сирого альдольного адукту. 

Розчин сирого альдольного адукту (443мг) у 
метиленхлориді (7мл) охолоджують до 0°С. Трие-
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тиламін (416мкл) та метансульфонілхлорид 
(115мкл) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують при кімнатній температурі 5.5 
годин. Насичений розчин бікарбонату натрію та 
етилацетат додають до реакційного розчину, і ор-
ганічну фазу відокремлюють. Одержану органічну 
фазу промивають розсолом, а потім сушать над 
сульфатом магнію й концентрують під зниженим 
тиском, одержуючи сиру мезильну сполуку. Меток-
сид натрію (121мг) та метанол (1.0мл) додають до 
розчину сирої мезильної сполуки у ТГФ, реакцій-
ний розчин перемішують при кімнатній температу-
рі дві години. Воду та етилацетат додають до реа-
кційного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(носій: Chromatorex NH; елюент: гептан-
етилацетат -> етилацетат-метанол), одержуючи 
330мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

0.00(s, 3H), 0.05(s, 3H), 0.77(s, 9H), 1.75-
1.96(m, 3Н), 2.12(s, 3H), 2.12-2.24(m, 2H), 2.44-
2.52(m, 1H), 2.84-3.02(m, 2H), 3.97(s, 3H), 4.11-
4.20(m, 1H), 4.26-4.32(m, 1H), 6.08-6.12(m, 1H), 
7.03-7.18(m, 7H), 7.22-7.40(m, 2H), 7.87(s, 1H). 

[0435] 
Синтез (E)-(6S*,8S*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-8-

гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

TBAF (1.0Μ розчин у ТГФ, 1.15мл) додають до 
розчину (Е)-(6S*,8S*,9aR*)-8-(трет-
бутилдиметилсиланілокси)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-
метскси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону (330мг) у 
ТГФ (5.0мл), реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі усю ніч. Насичений розчин 
хлориду амонію та етилацетат додають до реак-
ційного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(носій: Chromatorex NH; елюент: гептан-
етилацетат -> етилацетат-метанол), одержуючи 
232мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.75-1.96(m, 3H), 2.07-2.15(m, 1Η), 2.17-2.27(m, 
1H), 2.34(s, 3H), 2.52-2.56(m, 1H), 2.78-2.84(m, 1H), 
2.88-2.96(m, 1H), 3.88(s, 3H), 4.01-4.08(m, 1H), 
4.26-4.30(m, 1H), 6.04-6.10(m, 1H), 6.96(s, 1H), 
7.00-7.06(m, 4H), 7.16-7.34(m, 3H), 7.82(s, 1H), 
7.82-7.84(m, 1H). 

[0436] 
Синтез (E)-(6S,8S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-

гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону та (Е)-
(6R,8R,9aS)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону 

Рацемат (Ε)-(6S*,8S*,9aR*)-6-(4-фторфеніл)-8-
гідрокси-3-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-

іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону, одержано-

го вище (232мг), відокремлюють на CHIRALPAK  
AD-H фірми Daicel Chemical Industries, Ltd. 

(2см 25см; рухоме фаза: етанол) одержуючи ці-
льову оптично активну сполуку з часом утриму-
вання 5.0 хвилин (89мг; >99% чистоти) та цільову 
оптично активну сполуку з часом утримування 9.7 
хвилин (89мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 5.0 хвилин такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.75-1.96(m, 3Н), 2.07-2.15(m, 1Н), 2.17-2.27(m, 
1Η), 2.34(5,3Н), 2.52-2.56(m, 1Н), 2.78-2.84(m, 1H), 
2.88-2.96(m, 1H), 3.88(s, 3H), 4.01-4.08(m, 1H), 
4.26-4.30(m, 1H), 6.04-6.10(m, 1H), 6.96(s, 1H), 
7.00-7.06(m, 4H), 7.16-7.34(m, 3H), 7.82(s, 1H), 
7.82-7.84(m, 1H). 

Характеристики цільової оптичне активної 
сполуки з часом утримування 9.7 хвилин такі. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.75-1.96(m, 3Н), 2.07-2.15(m, 1Н), 2.17-2.27(m, 
1H), 2.34(s, 3H), 2.52-2.56(m, 1H), 2.78-2.84(m, 1H), 
2.88-2.96(m, 1H), 3.88(s, 3H), 4.01-4.08(m, 1H), 
4.26-4.30(m, 1H), 6.04-6.10(m, 1H), 6.96(s, 1H), 
7.00-7.06(m, 4H), 7.16-7.34(m, 3H), 7.82(s, 1H), 
7.82-7.84(m, 1H). 

[0437] 
Синтез (E)-(6S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-3-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензиліден]-
1,2,3,6,9,9а-гексагідрохінолізин-4-ону 

784мг цільової сполуки одержують з (Е)-
(6S,8S,9aR)-6-(4-фторфеніл)-8-гідрокси-3-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]октагідрохінолізин-4-ону (384мг) та-
ким саме чином, як у Прикладі 71. Характеристики 
сполуки наступні. 

1
Η-ΗΜΡ (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.70-1.80(m, 1Н), 1.85-1.98(m, 1Η), 2.10-2.19(m, 
1H), 2.31(s, 3H), 2.42-2.55(m, 1H), 2.70-2.82(m, 2H), 
3.62-3.75(m, 1H), 3.88(s, 3H), 5.88-5.94(m, 1H), 
6.04-6.10(m, 1H), 6.34(brs, 1H), 6.93(s, 1H), 6.96-
7.07(m, 4H), 7.22-7.28(m, 1H), 7.4 9-7.52(m, 2H), 
7.71(s, 1H), 7.80(s, 1H). 

[0438] 
Приклад 89 
Синтез (3S,8aS)-6-{1-[3-метокси-4-(4-метил-

1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-3-(2,4,6-
трифторфеніл)гексагідроіндолізин-5-ону 

[Формула 64] 

 
[0439] 
Синтез етил (2R,5S)-5-(3,4,5-

трифторфеніл)піролідия-2-карбоксилату 
До розчину 1-трет-бутилефір-2-етилефіру (R)-

5-оксопіролідин-1,2-дикарбонової кислоти (CАS 
No.128811-48-3; 5.7г) у тетрагідрофурані (30мл), 
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2,4,6-трифторфенілмагнійбромид (0.24Μ розчин у 
ТГФ; 100мл) додають по краплинах при -40°С про-
тягом однієї години, реакційний розчин перемішу-
ють при -40°С 12 годин. Насичений водний розчин 
хлориду амонію та етилацетат додають до розчи-
ну. Реакційний розчин нагрівають до кімнатної 
температури, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу промивають розсолом, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(гептан -> гептан:етилацетат =1:1) одержуючи 6.2г 
етил(R)-2-трет-бутоксикарбоніламін-5-оксо-5-
(2,4,6-трифторфеніл)пентаноату. Розчин 4N соля-
ної кислоти в етилацетаті (30мл) додають до роз-
чину одержаного етил-(R)-2-трет-
бутоксикарбоніламіно-5-оксо-5-(2,4,6-
трифторфеніл)пентаноату в етилацетаті (30мл), 
розчин перемішують 12 годин. Реакційний розчин 
концентрують під зниженим тиском. Етилацетат та 
насичений розчин бікарбонату натрію додають до 
осаду, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу сушать над безводним сульфатом 
магнію, а потім концентрують під зниженим тис-
ком. 10% паладій-вуглець (100мг) додають до роз-
чину осаду в етилацетаті (20мл) та етанолі (10мл), 
реакційний розчин перемішують в атмосфері вод-
ню при 1атм. 21 годину. Реакційний розчин фільт-
рують крізь целіт, фільтрат концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 4.34г цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 274 [M
+
+H]. 

[0440] 
Синтез [(2R,5S)-5-(2,4,6-трифторфенід)піролі-

дин-2-іл]метанолу 
LAH (724мг) додають до розчину етил(2R,5S)-

5-(2,4,6-трифторфеніл)піролідин-2-карбоксилату 
(4.34г) у ТГФ (100мл) при -15°С протягом однієї 
години. Реакційний розчин перемішують при -15°С 
'19 годин. Воду (0.8мл), 5N розчин гідроксиду на-
трію(0.8 ущ) та воду (2.5мл) послідовно додають 
до реакційного розчину, суміш перемішують при 
кімнатній температурі 30 хвилин. Реакційний роз-
чин фільтрують крізь целіт, фільтрат концентрують 
під зниженим тиском, одержуючи 3.68г цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 232 [M
+
+H]. 

[0441] 
Синтез трет-бутил(2R,5S)-2-гідроксиметил-5-

(2,4,6-трифторфеніл)піролідин-1-карбоксилату 
Ди-трет-бутилдікарбонат (5.21г) додають до 

розчину [(2R,5S)-5-(2,4,6-трифторфеніл)піролідин-
2-іл]метанолу (3.68г) та триетиламіну (4.4мл) у 
ДМФ, реакційний розчин перемішують при кімнат-
ній температурі шість годин. Імідазол (1г) додають 
до реакційного розчину, суміш перемішують одну 
годину. Потім етилацетат та крижаний 1N водний 
розчин соляної кислоти додають до розчину, і ор-
ганічну фазу відокремлюють. Одержану органічну 
фазу промивають насиченим розчином бікарбона-
ту натрію, сушать над безводним сульфатом маг-
нію, а потім концентрують під зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією з 
силікагелем (гептан -> гептан:етилацетат =1:1) 

одержуючи 2.82г цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 332 [M
+
+H]. 

[0442] 
Синтез трет-бутил (2R,5S)-2-((Е)-2-

етоксикарбонілвініл)-5-(2,4,6-
трифторфеніл)піролідин-1-карбоксилату 

Розчин DMSO (1.62г) у метиленхлориді (5мл) 
додають по краплинах до розчину оксалілхлориду 
(1.62г) у метиленхлориді (5мл) при -78°С, реакцій-
ний розчин перемішують при тій самій температурі 
10 хвилин. Розчин трет-бутил(2R,5S)-2-
гідроксиметил-5-(2,4,6-трифторфеніл)піролідин-1-
карбоксилату (2.82г) у дихлорметані (5мл) дода-
ють по краплинах до реакційного розчину при -
78°С, реакційний розчин перемішують при тій са-
мій температурі 70 хвилин. Триетиламін (5.94мл) 
додають по краплинах до розчину, реакційний ро-
зчин перемішують при -78°С 40 хвилин. Змішаний 
розчин толуолу-ТГФ (1:1) та насичений розчин 
хлориду амонію додають до реакційного розчину. 
Суміш повертають до кімнатної температури, і 
органічну фазу відокремлюють. Одержану органіч-
ну фазу послідовно промивають водним розчином 
1N соляної кислоти, насиченим розчином бікарбо-
нату натрію та розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. 

Триетилфосфонацетат (2.5мл) додають до су-
спензії гідриду натрію (з вмістом 60% мінеральної 
олії, 511мг) у ТГФ (70мл) при 0°С, реакційний роз-
чин перемішують при тій самій температурі одну 
годину. Розчин осаду у ТГФ (30мл) додають до 
реакційного розчину, який далі перемішують при 
0°С 30 хвилин та при кімнатній температурі одну 
годину. Етилацетат та насичений розчин хлориду 
амонію додають до реакційного розчину, і органіч-
ну фазу відокремлюють. Одержану органічну фазу 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(гептан -> гептан:етилацетат - 1:1) одержуючи 
2.23г цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 400 [M
+
+H]. 

[0443] 
Синтез етил(Е)-3-[(2R,5S)-1-(3-бутеноїл)-5-

(2,4,6-трифторфеніл)піролідин-2-іл]акрилату 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(10мл) додають до розчину трет-бутил(2R,5S)-2-
((Е)-2-етоксикарбонілвініл)-5-(2,4,6-
трифторфеніл)піролідин-1-карбоксилату (2.23а) з 
етилацетаті (10мл), реакційний розчин перемішу-
ють при кімнатній температурі дві години а потім 
концентрують під зниженим тиском. Етилацетат та 
насичений розчин бікарбонату натрію додають до 
осад, і органічну фазу відокремлюють. Органічна 
фаза сушать над безводним сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском. Триети-
ламін (1.1мл), вінілоцтову кислоту (0.38мл) та ВО-
РСІ (1.58г) послідовно додають до розчину осаду у 
ТГФ (30мл), реакційний розчин перемішають при 
кімнатній температурі 20 годин. Змішаний розчин 
толуолу-ТГФ (1:1) та 1N водний розчин соляної 
кислоти додають до реакційного розчину, і органі-
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чну фазу відокремлюють. Одержану органічну фа-
зу промивають а 1N розчином гідроксиду натрію, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском, одержуючи 
1.35г цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 368 [M
+
+H]. 

[0444] 
Синтез (3S,8aR)-3-(2,4,6-трифторфеніл)-

2,3,6,8а-тетрагідро-1Н-індолізин-5-ону 
Розчин етил(Е)-3-[(2R,5S)-1-(3-бутеноїл)-5-

(2,4,6-трифторфеніл)піролідин-2-іл]акрилату 
(1.35г) та каталізатора Грабса другого покоління 
(155мг) у метиленхлориді (70мл) нагрівають із 
зворотнім холодильником дві години. Реакційному 
розчину дають охолонути до кімнатної температу-
ри. Потім триетиламін (0.5мл) додають до реак-
ційного розчину й суміш перемішують одну годину. 
Реакційний розчин концентрують під зниженим 
тиском, осад очищують колонковою хроматографі-
єю з силікагелем (гептан -> гептан:етилацетат =1:1 
-> етилацетат), одержуючи 548мг цільової сполу-
ки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 268 [M
+
+H]. 

[0445] 
Синтез (3S,8aR)-3-(2,4,6-

трифторфеніл)гексагідроіндолізин-5-ону 
Оксид платини (25мг) додають до розчину 

(3S,8aR)-3-(2,4,6-трифторфеніл)-2,3,6,8а-
тетрагідро-1Н-індолізин-5-ону (548мг) у метанолі 
(5мл), реакційний розчин перемішують в атомос-
фері водню при 1 атм. при кімнатній температурі 
одну годину. Реакційний розчин фільтрують крізь 
целіт, фільтрат концентрують під зниженим тис-
ком, одержуючи 550мг цільової сполуки. Характе-
ристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 270 [M
+
+H]. 

[0446] 
Синтез (3S,8aS)-6-{1-[3-метокси-4-(4-метил-

1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-метиліден}-3-(2,4,6-
трифторфеніл)гексагідроіндолізин-5-ону 

Йодтриметилсилан (0.44мл) додають по крап-
линах до розчину (3S,8aR)-3-(2,4,6-
трифторфеніл)гексагідроіндолізин-5-ону (550мг) та 
Ν,Ν,Ν',N'-тетраметилетилендіаміну (1.08мл) у ме-
тиленхлориді (10мл) при 0°С, реакційний розчин 
перемішують при 0°С 30 хвилин. Йод (777мг) до-
дають до реакційного розчину при 0°С, реакційний 
розчин перемішують при 0°С одну годину. Насиче-
ний розчин тіосульфату натрію та етилацетат до-
дають до реакційного розчину. Суміш повертають 
до кімнатної температури, а потім органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Розчин осаду у триетилфосфіті (2мл) пе-
ремішують при 120°С дві години. Реакційному роз-
чину дають охолонути до кімнатної температури й 
концентрують під зниженим тиском. До розчину 
осаду у ТГФ (20мл) та етанолі (5мл) додають 3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензальдегід 
(443мг) та гідроксид літію моногідрат (258мг), реа-
кційний розчин перемішують при кімнатній темпе-
ратурі 3.5 години. Етилацетат та розсіл додають 
до реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-

люють. Одержану органічну фазу сушать над без-
водним сульфатом магнію, а потім концентрують 
під зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (носій: Chromatorex 
NH; елюент: гептан:етилацетат =1:1 -> етилацетат 
-> етилацетат:метанол =9:1), одержуючи 523мг 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

ESI-MS; m/z 468 [M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.68-1.83(m, 1Н), 1.93-2.10(m, 2H), 2.12-2.25(m, 

2H), 2.30(s, 3Н), 2.34-2.47(m, 1Н), 2.64-2.75(m, 1Н), 
3.10(brd, J=16.4Гц, 1H), 3.74-3.82(m, 1Н), 3.83 (s, 
3H), 5.39(d, J=10.0Гц, 1H), 6.61(t, J=8.8Гц, 2H), 
6.91(s, 1H), 7.02(brs, 1H), 7.05(brd, J=8.4Гц, 1Н), 
7.23(d, J=8.4Гц, 1Н), 7.70 (s, 1H), 7.72(brs, 1H). 

[0447] 
Приклад 90 
Синтез (6S,9aR)-6-(3,4-дифторфеніл)-3-{1-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-
метиліден}октагідрохінолізин-4-ону 

[Формула 65] 

 
[0448] 
Синтез 1-трет-бутилефір-2-метилефіру (R)-6-

оксопіперидин-1,2-дікарбонової кислоти 
Тіонилхлорид (206мл) додають до метанолу 

(750мл) при -20°С протягом однієї години, реакцій-
ний розчин перемішують при -20°С 15 хвилин. (R)-
6-оксопіперидин-2-карбонову кислоту (CAS#72002-
30-3) (26.0г) додають до реакційного розчину при -
20°С. Реакційний розчин перемішують при кімнат-
ній температурі 13 годин, а потім концентрують під 
зниженим тиском. Триетиламін (62.2мл), DMAP 
(13.6г) та ді-трет-бутилдикарбонат (146г) додають 
до розчину осаду в ацетонітрилі (700мл) при 0°С, 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі дві доби. Реакційний розчин концентру-
ють під зниженим тиском. Етилацетат та насиче-
ний розчин бікарбонату натрію додають до осаду, і 
органічну фазу відокремлюють. Далі органічну 
фазу промивають розсолом. Одержану органічну 
фазу сушать над сульфатом магнію, потім концен-
трують під зниженим тиском. Осад очищують ко-
лонковою хроматографією з силікагелем (елюент: 
гептан-етилацетат), одержуючи 32.5г цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.50(s, 9H), 1.65-1.85(m, 2H), 2.00-2.09(m, 1H), 
2.12-2.21(m, 1H), 2.45-2.63(m, 2H), 3.77(s, 3H), 
4.68-4.74(s, 1H). 

[0449] 
Синтез метил (2R,6S)-6-(3,4-

дифторфеніл)піперидин-2-карбоксилату 
До розчину 1-трет-бутилефір-2-метилефіру 

(R)-6-оксопіперидин-1,2-дикарбонової кислоти 
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(820мг) у ТГФ (12мл) додають 3,4-
дифторфенілмагнійбромид (0.5М розчин у ТГФ, 
7.0мл) в атмосфері азоту при -78°С протягом 20 
хвилин. Реакційний розчин перемішують при тем-
пературі від -78°С до -10°С дві години, а потім га-
сять насиченим розчином хлориду амонію при -
10°С. Воду додають до реакційного розчину, після 
чого екстрагують етилацетатом. Одержаний екст-
ракт сушать над сульфатом магнію, а потім конце-
нтрують під зниженим тиском. Осад очищують 
колонковою хроматографією з силікагелем (елю-
ент: гептан-етилацетат), одержуючи метил (R)-2-
трет-бутоксикарбоніламіь. 6-(3,4-дифторфеніл)-6-
оксогексаноат (850мг). Розчин 4N соляної кислоти 
в етилацетаті (25мл) додають до розчину ме-
тил(R)-2-трет-бутоксикарбоніламін-6-(3,4-
дифторфеніл)-6-оксогексаноату (2.45г) в етилаце-
таті (25мл) при кімнатній температурі, реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі 12 
годин. Реакційний розчин концентрують під зниже-
ним тиском, осад підлужують насиченим розчином 
бікарбонату натрію. Потім хлороформ додають до 
осаду, суміш перемішують при кімнатній темпера-
турі дві години. Органічну фазу відокремлюють, 
сушать над сульфатом магнію, а потім концентру-
ють під зниженим тиском. 10% паладій-вуглець 
(150мг) додають до розчину осаду у метанолі 
(30мл), реакційний розчин перемішують в атмос-
фері водню при кімнатній температурі дві години. 
Реакційний розчин фільтрують крізь целіт, фільт-
рат концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (елюент: гептан-етилацетат), одержуючи 1.25г 
цільової сполуки. 

Характеристики сполуки наступні. 
ESI-MS; m/z 256 [M

+
+H]. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.33-1.47(m, 1Н), 1.48-1.60(m, 2H), 1.72-1.80(m, 

1H), 1.95-2.03(m, 1H), 2.04-2.12(m, 1H), 2.16(brs, 
1H), 3.48(dd, J=11.2, 2.8Гц, 1H), 3.63(dd, J=11.2, 
2.8Гц, 1Н), 3.74(s, 3H), 7.06-7.12(m, 2H), 7.21-
7.28(m, 1H). 

[0450] 
Синтез (6S,9aR)-6-(3,4-дифторфеніл)-

3,6,7,8,9,9a-гексагідрохінолізин-4-ону 
Діетилціанофосфонат (3.14мл) додають до 

розчину метил(2R,6S)-6-(3,4-
дифторфеніл)піперидин-2-карбоксилату (1.6Іг), 
вінілоцтової кислоти (1.78мл) та триетиламіну 
(5.27мл) у ДМФ (40мл) при 0°С, реакційний розчин 
перемішують при кімнатній температурі п'ять го-
дин. Етилацетат та 0.5N соляну кислоту додають 
до реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу послідовно про-
мивають насиченим розчином бікарбонату натрію 
та розсолом, сушать над сульфатом магнію, а по-
тім концентрують під зниженим тиском. Осад очи-
щують колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: гептан-етилацетат), одержуючи ме-
тил(2R,6S)-1-(3-бутеноїл)-6-(3,4-
дифторфеніл)піперидин-2-карбоксилат. Борогід-
рид літію (315мг) додають до розчину метил-
(2R,6S)-1-(3-бутеноїл)-6-(3,4-
дифторфеніл)піперидин-2-карбоксилату у ТГФ 
(40мл) при 0°С, реакційний розчин перемішують 

при 0°С одну годину і при кімнатній температурі 
ще 5.5 годин. Реакційний розчин додають до охо-
лодженого розчину хлориду амонію в етилацетаті, 
суміш перемішують при кімнатній температурі 20 
хвилин. Органічну фазу відокремлюють, сушать 
над сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат), одержуючи 1-[(2S,6R)-2-(3,4-
дифторфеніл)-6-(гідроксиметил)піперидин-1-іл]-(3-
бутен)-1-он. DMSO (0.92мл) додають до розчину 
оксалілхлориду (0.56мл) у дихлорметані (30мл) в 
атмосфері азоту при -78°С протягом п'яти хвилин, 
реакційний розчин перемішують при -78°С 10 хви-
лин. Розчин 1-[(2S,6R)-2-(3,4-дифторфеніл)-6-
(гідроксиметил)піперидин-1-іл]-(3-бутен)-1-ону у 
дихлорметані (7мл) додають до реакційного роз-
чину при -78°С протягом 20 хвилин, реакційний 
розчин перемішують при -78°С 20 хвилин. Триети-
ламін (2.7мл) додають до реакційного розчину при 
-78°С протягом 10 хвилин, а потім реакційний роз-
чин перемішують при температурі -60°С 30 хви-
лин. Реакційний розчин гасять насиченим розчи-
ном хлориду амонію при -60°С й нагрівають до 
кімнатної температури. Потім етилацетат та 0.5N 
соляну кислоту додають до реакційного розчину, і 
органічну фазу відокремлюють. Одержану органіч-
ну фазу послідовно промивають водою та розсо-
лом, сушать над сульфатом магнію, а потім конце-
нтрують під зниженим тиском. 
Триметилфосфонацетат (1.06мл) додають до змі-
шаного розчину 60% гідриду натрію (161мг) у ТГФ 
(20мл) - ДМФ (4мл) при 0°С, реакційний розчин 
перемішують при кімнатній температурі 30 хвилин. 
Розчин осаду, одержаного вище, у ТГФ (3мл) до-
дають до реакційного розчину при 0°С, реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі 30 
хвилин. Реакційний розчин додають до охолодже-
ного розчину хлориду амонію, після чого екстрагу-
ють етилацетатом. Одержаний екстракт сушать 
над сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат), одержуючи метил(Е)-3-[(2R,6S)-1-(3-
бутеноїл)-6-(3,4-дифторфеніл)піперидин-2-
іл]акрилат та метил(Z)-3-[(2R,6S)-1-(3-бутеноїл)-6-
(3,4-дифторфеніл)піперидин-2-іл]акрилат. Розчин 
суміші метил(Е)-3-[(2R,6S)-1-(3-бутеноїл)-6-(3,4-
дифторфеніл)піперидин-2-іл]акрилату with ме-
тил(Ζ)-3-[(2R,6S)-1-(3-бутеноїл)-6-(3,4-
дифторфєніл)піперидин-2-іл]акрилату та каталіза-
тора Грабса другого покоління (187мг) у метилен-
хлориді (140мл) нагрівають із зворотнім холодиль-
ником в атмосфері азоту три години. Реакційному 
розчину дають охолонути до кімнатної температу-
ри. Потім триетиламін (0.30мл) додають до реак-
ційного розчину, суміш перемішують при кімнатній 
температурі 10 хвилин та концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат), одержуючи 418мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 264 [M
+
+H]. 

[0451] 
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Синтез (6S,9aR)-6-(3,4-
дифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 

Оксид платини (48мг) додають до розчину 
(6S,9aR)-6-(3,4-дифторфеніл)-3,6,7,8,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-ону (558мг) у метанолі 
(15мл), реакційний розчин перемішують у потоці 
водню при кімнатній температурі три години. Реа-
кційний розчин фільтрують крізь целіт, фільтрат 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: гептан-етилацетат), одержуючи 400мг 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

ESI-MS; m/z 266 [M
+
+H]. 

[0452] 
Синтез (6S,9aR)-6-(3,4-дифторфеніл)-3-{1-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}октагідрохінолізин-4-ону 

Йодтриметилсилан (0.34мл) додають до роз-
чину (6S,9aR)-6-(3,4-
дифторфеніл)октагідрохінслізин-4-ону 

(400мг) та Ν,Ν,Ν',N'-тетраметилетилендіаміну 
(0.80мл) у метиленхлориді (13мл) в атмосфері 
азоту при 0°С, реакційний розчин перемішують 
при 0°С 30 хвилин. Йод (575мг) додають до реак-
ційного розчину при 0°С, реакційний розчин пере-
мішують при 0°С одну годину. 

Етилацетат та насичений розчин тіосульфату 
натрію додають до реакційного розчину, і органіч-
ну фазу відокремлюють. Одержану органічну фазу 
промивають розсолом, сушать над сульфатом 
магнію, а потім сушать над безводним хлоридом 
магнію та одержуючи йодну сполуку. Суміш одер-
жаної йодної сполуки з триетилфосфітом (6мл) 
перемішують при 120°С п'ять годин. Реакційному 
розчину дають охолонути до кімнатної температу-
ри, а потім реакційний розчин концентрують під 
зниженим тиском. Гідроксид літію моногідрат 
(190мг) додають до змішаного розчину осаду та 3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензальдегіду 
(392мг) у тетрагідрофурані (15мл) та етанолі (5мл) 
при кімнатній температурі, реакційний розчин пе-
ремішують при кімнатній температурі шість годин. 
Етилацетат додають до реакційного розчин;/, який 
далі послідовно промивають насиченим розчином 
бікарбонату натрію та розсолом. Одержану органі-
чну фаз/ сушать над сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(носій: Chromatorex NH; елюент: гептан-
етилацетат), а потім у хроматографічній колонці з 
силікагелем (елюент: гептан-етилацетат), одер-
жуючи 490мг цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 464 [M
+
+H]. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.33-1.82(m, 5Н), 2.00-2.10(m, 1H), 2.10-2.30(m, 

2H), 2.31(s, 3H), 2.66-2.77(m, 1H), 3.07-3.16(m, 1H), 
3.75-3.85(m, 1H), 3.86(s, 3H), 5.48(brs, 1H), 6.92-
6.95(m, 1H), 6.96-7.01(m, 1H), 7.02-7.16(m, 411), 
1.24-1.30(m, 1H), 7.72(d, J=1.2Гц, 1H), 7.81(brd, 
J=2.4Гц, 1H). 

[0453] 
 
 

Приклад 91 
Синтез (6S,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-{1-

[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-
метиліден}октагідрохінолізин-4-ону 

[Формула 66] 

 
[0454] 
Синтез метил (2R, 6S)-6-(3,4,5-

трифторфеніл)піперидин-2-карбоксилату 
До розчину 1-трет-бутилефір-2-метилефіру 

(R)-6-оксопіперидин-1,2-дикарбонової кислоти 
(13.0г) у ТГФ (140мл) додають 3,4,5-
трифторфенілмагнійбромид (одержаний з 1-бром-
3,4,5-трифторбензолу (11.7г) та магнію (1.48г) за 
способом, описаним у Org. Synth., 2001, 79, 176) в 
атмосфері азоту при -78°С протягом 30 хвилин. 
Реакційний розчин перемішують при температурі 
від -78°С до -10°С дві години, а потім гасять наси-
ченим розчином хлориду амонію при -10°С. Воду 
додають до реакційного розчину, після чого екст-
рагують етилацетатом. Одержаний екстракт су-
шать над сульфатом магнію, а потім концентрують 
під зниженим тиском. Розчин 4N соляної кислоти в 
етилацетаті (150мл) додають до розчину осаду в 
етилацетаті (150мл) при кімнатній температурі, 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі дев'ять годин. Реакційний розчин кон-
центрують під зниженим тиском, осад підлужують 
насиченим розчином бікарбонату натрію. Потім 
хлороформ додають до осаду, суміш перемішують 
при кімнатній температурі дві години. Органічну 
фазу відокремлюють, сушать над сульфатом маг-
нію, а потім концентрують під зниженим тиском. 
10% паладій-вуглець (700мг) додають до розчину 
осаду у метанолі (200мл), реакційний розчин пе-
ремішують в атмосфері водню при кімнатній тем-
пературі дев'ять годин. Реакційний розчин фільт-
рують крізь целіт, фільтрат концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат). одержуючи 5.47г цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 274 [M
+
+H]. 

[0455] 
Синтез (6S,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-

3,6,7,8,9, 9а-гексагідрохінолізин-4-ону 
Діетилціанофосфонат (10.0мл) додають де 

розчину метил(2R,6S)-6-(3,4,5-
дифторфеніл)піперидин-2-карбоксилату (5.47г), 
вінілоцтової кислоти (5.67мл) та триетиламіну 
(16.8мл) у ДМФ (140мл) при 0°С, реакційний роз-
чин перемішують при 0°С п'ять годин. Етилацетат 
та насичений розчин бікарбонату натрію додають 
до реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу промивають ро-
зсолом, сушать над сульфатом магнію, а потім 
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концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: гептан-етилацетат), одержуючи ме-
тил(2R,6S)-1-(3-бутеноїл)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)піперидин-2-карбоксилат. Ме-
тил(2R,6S)-1-(3-бутеноїл)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)піперидин-2-карбоксилат розчиня-
ють у ТГФ (120мл). Борогідрид літію (826мг) дода-
ють до реакційного розчину при 0°С, реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі три 
години. Реакційний розчин додають до охолодже-
ного розчину хлориду амонію в етилацетаті, суміш 
перемішують при кімнатній температурі 20 хвилин. 
Органічну фазу відокремлюють, сушать над суль-
фатом магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (елюент: гептан-етилацетат), 
одержуючи 1-[(2S,6R)-2-(3,4,5-трифторфеніл)-6-
(гідроксиметил)піперидин-1-іл]-(3-бутен)-1-он. 
DMSO (1.18мл) додають до розчину оксалілхлори-
ду (1.36мл) у дихлорметані (90мл) в атмосфері 
азоту при -78°С протягом п'яти хвилин, реакційний 
розчин перемішують при -78°С 10 хвилин. Розчин 
1-[(2S,6R)-2-(3,4,5-трифторфеніл)-6-
(гідроксиметил)піперидин-1-іл]-(3-бутен)-1-ону у 
дихлорметані (10мл) додають до реакційного роз-
чину при -78°С протягом 20 хвилин, реакційний 
розчин перемішують при -78°С 20 хвилин. Триети-
ламін (8.65мл) додають до реакційного розчину 
при -78°С протягом 10 хвилин, а потім реакційний 
розчин перемішують при -50°С одну годину. Воду 
та етилацетат додають до реакційного розчину, і 
органічну фазу відокремлюють. Одержану органіч-
ну фазу промивають розсолом, сушать над суль-
фатом магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском, одержуючи осад. Триметилфосфонацетат 
(3.44мл) додають до змішаного розчину 60% гід-
риду натрію (520мг) у ТГФ (70мл) - ДМФ (14мл) 
при 0°С, реакційний розчин перемішують при кім-
натній температурі 30 хвилин. Розчин осаду, оде-
ржаного вище, у ТГФ (10мл) додають до реакцій-
ного розчину при 0°С, суміш перемішують при 
кімнатній температурі 30 хвилин. Реакційний роз-
чин додають до охолодженого розчину хлориду 
амонію, після чого екстрагують етилацетатом. 
Одержаний екстракт сушать над сульфатом маг-
нію, а потім концентрують під зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією з 
силікагелем (елюент: гептан-етилацетат), одер-
жуючи метил(Е)-3-[(2R,6S)-1-(3-бутеноїл)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)піперидин-2-іл]акрилат та метил(Ζ)-
3-[(2R,6S)-1-(3-бутеноїл)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)піперидин-2-іл]акрилат. Розчин су-
міші метил(Е)-3-[(2R,6S)-1-(3-бутеноїл)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)піперицин-2-іл]акрилату з метил(Ζ)-
3-[(2R,6S)-1-(3-бутеноїл)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)піперицин-2-іл]акрилатом та каталі-
затором Грабса другого покоління (707мг) у мети-
ленхлориді (300мл) нагрівають із зворотнім холо-
дильником в атмосфері азоту три години. 
Реакційному розчину дають охолонути до кімнат-
ної температури. Потім триетиламін (1.15мл) до-
дають до реакційного розчину, суміш перемішують 
при кімнатній температурі 10 хвилин та концент-
рують під зниженим тиском. Осад очищують коло-

нковою хроматографією з силікагелем (елюент: 
гептан-етилацетат), одержуючи 2.01г цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 282 [М
+
+Н]. 

[0456] 
Синтез (6S,9aR)-6-(3,4,5-

трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 
Оксид платини (162мг) додають до розчину 

(6S,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3,6,7,8,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-ону (2.01г) у метанолі (50мл), 
реакційний розчин перемішують у потоці водню 
при кімнатній температурі сім годин. Реакційний 
розчин фільтрують крізь целіт, фільтрат концент-
рують під зниженим тиском. Осад очищують коло-
нковою хроматографією з силікагелем (елюент: 
гептан-етилацетат), одержуючи 1.73г цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 284 [M
+
+H]. 

[0457] 
Синтез (6S,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-{1-

[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}октагідрохінолізин-4-ону 

Йодтриметилсилан (1.41мл) додають до роз-
чину (6S,9aR)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідрохінолізин-4-ону (1,79г) та 
Ν,Ν,Ν',N'-тетраметилетилендіаміну (3.34мл) у ме-
тиленхлориді (50мл) в атмосфері азоту при 0°С, 
реакційний розчин перемішують при 0°С 30 хви-
лин. Йод (2.41г) додають до реакційного розчину 
при 0°С, реакційний розчин перемішують при 0°С 
одну годину. Етилацетат та насичений розчин тіо-
сульфату натрію додають до реакційного розчину, 
і органічну фазу відокремлюють. Одержану органі-
чну фазу промивають розсолом, сушать над су-
льфатом магнію, а потім концентрують під зниже-
ним тиском, одержуючи (6S,9aR)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)-3-іосіооктагідрохіноіізлн-4-ону. Су-
міш (6S,9aR)-6-(3,4,5-трифторфеніл)-3-
іосіооктагідрохінолізин-4-оеу з триетилфосфітом 
(20мл) перемішують при 120°С три години. Реак-
ційному розчину дають охолонути до кімнатної 
температури, а потім реакційний розчин концент-
рують під зниженим тиском. Гідроксид літію моно-
гідрат (792мг) додають до змішаного розчину оса-
ду та 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегіду (1.64г) у тетрагідрофурані (45мл) 
та етанолі (15мл) при кімнатній температурі, реак-
ційний розчин перемішують при кімнатній темпе-
ратурі чотири години. Етилацетатом додають де 
реакційного розчину, який далі послідовно проми-
вають насиченим розчином бікарбонату натрію та 
розсолом. Одержану органічну фазу сушать над 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (носій: Chromatorex NH; 
елюент: гептан-етилацетат), а потім у хроматог-
рафічній колонці з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат -> етилацетат-метанол), одержуючи 
2.46г цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 482 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. 

на млн.): 
1.34-1.85(m, 5Н), 2.05-2.З0(m, 3Н), 2.30(s, 3Н), 

2.65-2.76(m, 1H), 3.12(brd, J=16.0Гц, 1Н), 3.79(brt, 
J=11.2Гц, 1Н), 3.86(s, 3H), 5.43(brs, 1Н), 6.84-
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6.92(m, 2Н), 6.94(brs, 1H), 7.02-7.07(m, 2Н), 7.24-
7.28(m, 1Н), 7.72(brs, 1H), 7.79(brs, 1H). 

[0458] 
Приклад 92 
Синтез (6S,9aR)-6-(4-хлорфеніл)-3-{1-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}октагідрохінолізин-4-ону 

[Формула 67] 

 
[0459] 
Синтез метил (2R,6S)-6-(4-

хлорфеніл)піперидин-2-карбоксилату 
До розчину 1-трет-бутилефір-2-метилефіру 

(R)-6-оксопіперидин-1,2-дикарбоновоі кислоти 
(9.00г) у ΤΓΦ (120мл) додають 4-
хлорфенілмагнійбромид (1.0Μ розчин у діетилете-
рі, 42мл) в атмосфері азоту при -78°С протягом 20 
хвилин. Реакційний розчин нагрівають від -78°С до 
-40°С протягом 1.5 годин з перемішуванням, а по-
тім гасять насиченим розчином хлориду амонію 
при -40°С. Воду додають до реакційного розчину, 
після чого його екстрагують етилацетатом. Одер-
жаний екстракт сушать над сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (елюент: гептан-етилацетат), одержуючи ме-
тил (R)-2-трет-бутоксикарбоніламін-6-(4-
хлорфеніл)-6-сксогексаноат (9.53н). Розчин 4N 
соляної кислоти в етилацетаті (90мл) додають до 
розчину метил(R)-2-трет-бутоксикарбоніламін-6-(4-
хлорфеніл)-6-оксогексаноату (9.53г) в етилацетаті 
(90мл) при кімнатній температурі, реакційний роз-
чин перемішують при кімнатній температурі 12 
годин. Реакційний розчин концентрують під зниже-
ним тиском, осад підлужують насиченим розчином 
бікарбонату натрію. Потім хлороформ додають до 
осаду, суміш перемішують при кімнатній темпера-
турі дві години. Органічну фазу відокремлюють, 
сушать над сульфатом магнію, α потім концентру-
ють під зниженим тиском. Ціаноборогідрид натрію 
(3.29г), а потім оцтову кислоту (4.27мл) додають 
до розчину осаду у метанолі (150мл) при 0°С, реа-
кційний розчин перемішують при 0°С одну годину і 
при кімнатній температурі одну годину. Насичений 
розчин бікарбонату натрію додають до реакційного 
розчину, після чого екстрагують хлороформом. 
Одержаний екстракт сушать над сульфатом маг-
нію, а потім концентрують піц зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією з 
силікагелем (елюент: гептан-етилацетат) та отве-
рджують гептан-діізопропилетером, одержуючи 
2.47г цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 254 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР(СDСl3) δ (ч. 

на млн.): 

1.38-1.60(m, 3Н), 1.72-1.78(m, 1Н), 1.96-2.03(m, 
1H), 2.05-2.12(m, 1H), 2.17(brs, 1H), 3.49(dd, 
J=10.8,2.8Гц, 1Н), 3.63(dd, J=11.2, 2.8Гц, 1H), 
3.73(s, 3H), 7.25-7.34(m, 4H). 

[0460] 
Синтез [(2R,6S)-6-(4-хлорфеніл)піперидин-2-

іл]метанолу 
Метил(2R,6S)-6-(4-хлорфеніл)піперлдин-2-

карбоксилат (2.47г) додають до суспензії алюмогі-
дриду літію (508мг) у ТГФ (50мл) в атмосфері азо-
ту при -20°С, реакційний розчин перемішують при -
20°С одну годину. Воду (0.51мл), 5N розчин гідрок-
сиду натрію (0.51мл) та воду (1.53мл) послідовно 
додають до реакційного розчину при -20°С, реак-
ційний розчин перемішують при кімнатній темпе-
ратурі 15 хвилин. Етилацетат додають до реакцій-
ного розчину. Потім реакційний розчин фільтрують 
крізь целіт, фільтрат концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (носій: Chromatorex NH; елю-
ент: гептан-етилацетат), одержуючи 1.90г цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 226 [M
+
+H]. 

[0461] 
Синтез (6S,9aR)-6-(4-хлорфеніл)-3,6,7,8,9,9a-

гексагідрохінолізин-4-ону 
Триетиламін (2.20мл), вінілоцтову кислоту 

(1.16мл) та ВОРСІ (3.47г) послідовно додають до 
розчину [(2R,6S)-6-(4-хлорфеніл)пілеридин-2-
іл]метанолу (2.36г) у ТГФ при 0°С, реакційний роз-
чин перемішують при кімнатній температурі п'ять 
годин. Змішаний розчин етилацетату з толуолом 
(1:1) та 0.5N соляну кислоту додають до реакцій-
ного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу послідовно промивають 
0.5N розчином гідроксиду натрію, насиченим роз-
чином бікарбонату натрію та розсолом, сушать 
над сульфатом магнію, а потім концентрують піц 
зниженим тиском, одержуючи 1-[(2S,6R)-2-(4-
хлорфеніл)-6-(гідроксиметил)піперидин-1-іл]-(3-
бутен)-1-он. DMSO (1.04мл) додають до розчину 
оксалілхлориду (1.20мл) у дихлорметані (70мл) в 
атмосфері азоту при -78°С протягом п'яти хвилин, 
реакційний розчин перемішують при -78°С 10 хви-
лин., Розчин 1-[(2S,6R)-2-(4-хлорфеніл)-6-
(гідроксиметил)піперидин-1-іл]-(3-бутен)-1-ону у 
дихлорметані (10мл) додають до реакційного роз-
чину при -78°С протягом 20 хвилин, реакційний 
розчин перемішують при -78°С 20 хвилин. Триети-
ламін (7.64мл) додають до реакційного розчину 
при -78°С протягом 10 хвилин, а потім реакційний 
розчин перемішують при -50°С одну годину. Реак-
ційний розчин додають до води, після чого екстра-
гують етилацетатом. Одержаний екстракт проми-
вають розсолом, сушать над сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском, одержу-
ючи сиру альдегідну сполуку (2.68г). Триметилфо-
сфонацетат (2.73мл) додають до змішаного роз-
чину 60% гідриду натрію (413мг) у ТГФ (50мл) - 
ДМФ (10 млі при 0°С, реакційний розчин перемі-
шують при кімнатній температурі 30 хвилин. Роз-
чин сирої альдегідної сполуки, одержаної вище 
(2.41г), у ТГФ (10мл) додають до реакційного роз-
чину при 0°С, реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі 30 хвилин. Реакційний роз-
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чин додають до охолодженого розчину хлориду 
амонію, після чого екстрагують етилацетатом. 
Одержаний екстракт сушать над сульфатом маг-
нію, а потім концентрують під зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією з 
силікагелем (елюент: гептан-етилацетат), одер-
жуючи низькополярний ізомер метил-3-[(2R,6S)-1-
(3-бутеноїл)-6-(4-хлорфеніл)піперидин-2-
іл]акрилату (0.65г) та високополярний ізомер ме-
тил-3-[(2R,6S)-1-(3-бутеноіл)-6-(4-
хлорфеніл)піперидин-2-іл]акрилату (L.10г). Розчин 
низькополярного ізомеру метил-3-[(2R,6S)-1-(3-
бутеноїл)-6-(4-хлорфеніл)піперидин-2-іл]акрилату 
(0.65г) та каталізатора Грабса другого покоління 
(±58мг) у метиленхлориді (60мл) нагрівають із 
зворотнім холодильником в атмосфері азоту три 
години. Реакційному розчину дають охолонути до 
кімнатної температури. Потім триетиламін 
(0.26мл) додають до реакційного розчину, який 
далі перемішують при кімнатній температурі 10 
хвилин та концентрують під зниженим тиском. По-
дібним чином розчин високополярного ізомеру 
метил-3-[(2R,6S)-1-(3-бутеноїл)-6-(4-
хлорфеніл)піперидин-2-іл]акрилату (1.10г) та ката-
лізатора Грабса другого покоління (2 68мг) у мети-
ленхлориді (100мл) нагрівають із зворотнім холо-
дильником в атмосфері азоту три години. 
Реакційному розчину дають охолонути до кімнат-
ної температури. Потім триетиламін (0.44мл) до-
дають до реакційного розчину, який далі перемі-
шують при кімнатній температурі 10 хвилин та 
концентрують під зниженим тиском. Осади з обох 
ізомерів зливають та очищують у хроматографіч-
ній колонці з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат), одержуючи 1.09г цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 262 [M
+
+H]. 

[0462] 
Синтез (6S,9aR)-6-(4-

хлорфеніл)октагідрохінолізин-4-ону 
Оксид платини (95мг) додають до розчину 

(6S,9aR)-6-(4-хлорфеніл)-3,6,7,8,9,9а-
гексагідрохінолізин-4-ону (1.09г) у метанолі (50мл), 
реакційний розчин перемішують в атмосфері вод-
ню при кімнатній температурі одну годину. Реак-
ційний розчин фільтрують крізь целіт, фільтрат 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: гептан-етилацетат), одержуючи 877мг 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

ESI-MS; m/z 264 [M
+
+H]. 

[0463] 
Синтез (6S,9aR)-6-(4-хлорфеніл)-3-{1-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}октагідрохінолізин-4-ону 

Йодтриметилсилан (0.74мл) додають до роз-
чину (6S,9aR)-6-(4-хлорфеніл)октагідрохінолізин-4-
ону (877мг) та Ν,Ν,Ν',N'-тетраметилетилендіаміну 
(1.76мл) у метиленхлориді (25мл) в атмосфері 
азоту при 0°С, реакційний розчин перемішують 
при 0°С 30 хвилин. Йод (1.26г) додають до реак-
ційного розчину при 0°С, реакційний розчин пере-
мішують при 0°С одну годину. Розчин тіосульфату 
натрію та етилацетат додають до реакційного роз-

чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу промивають розсолом, сушать над 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи (6S,9aR)-6-(4-
хлорфеніл)-3-йодоктагідрохінолізин-4-он. Суміш 
(6S,9aR)-6-(4-хлорфеніл)-3-йодоктагідрохінолізин-
4-ону з триетилфосфітом (10мл) перемішують при 
120°С дві години. Реакційному розчину дають охо-
лонути до кімнатної температури та концентрують 
під зниженим тиском, одержуючи діетил[(6S,9aR)-
6-(4-хлорфеніл)-4-оксооктагідрохінолізин-3-
іл]фосфонат. Гідроксид літію моногідрат (422мг) 
додають до змішаного розчину діетил-[(6S,9aR)-6-
(4-хлорфеніл)-4-оксооктагідрохінолізин-3-
іл]фосфонату та 3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензальдегіду (869мг) у тетрагідро-
фурані (21мл) та етанолі (7мл) при кімнатній тем-
пературі, реакційний розчин перемішують при кім-
натній температурі дві години. Етилацетат та 
насичений розчин бікарбонату натрію додають до 
реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу промивають ро-
зсолом, сушать над сульфатом магнію, а потім 
концентрують піц зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(носій: Chromatorex NH; елюент: гептан-
етилацетат), а потім у хроматографічній колонці з 
силікагелем (елюент: гептан-етилацетат -> етила-
цетат-метанол), одержуючи 1.07г цільової сполу-
ки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 462 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.33-1.80(m, 5H), 2.00-2.09(m, 1H), 2.11-2.30(m, 

2H), 2.31(s, 3H), 2.66-2.78(m, 1H), 3.07-3.17(m, 1H), 
3.76-3.87(m, 1H), 3.86(s, 3H), 5.51(brs, 1H), 6.92-
6.95(m, 1H), 7.02-7.07(m, 2H), 7.20(brd, J=8.4Гц, 
2Н), 7.24-7.32(m, 3H), 7.72(d, J=1.6Гц, 1H), 
7.81(brd, J=2.8Гц, 1Н) 

[0464] 
Приклад 93 
Синтез (E)-(3S,8aS)-3-(2,3-дифторфеніл)-6-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензиліден]гексагідроіндолізин-5-ону 

[Формула 68] 

 
[0465] 
Цільову сполуку одержують таким само чином, 

як у Прикладі 56. 
ESI-MS; m/z 450 [М

+
+Н]. 

1
Η-ΗΜΡ (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.62-1.88(m, 2Н), 1.86-1.96(m, 1H), 2.02-2.14(m, 

1H), 2.26-2.45(m, 2H), 2.30(s, 3H), 2.68-2.82(m, 1H), 
3.10-3.20(m, 1H), 3.76-3.90(m, 1Η), 3.85(s, 3H), 
5.48(d, J=9.2Гц, 1Н), 6.74-6.82(m, 1H), 6.81(s, 1H), 
6.90-7.12(m, 4H), 7.20-7.30(m, 1H), 7.72(d, J=1.6Гц, 
1Н), 7.77 (d, J=2.4Гц, 1H). 

[0466] 
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Приклад 94 
Синтез (4R,9aS)-4-(4-фторфеніл)-7-{1-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-
метиліден}гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-
ону 

[Формула 69] 

 
[0467] 
18.9мг цільової сполуки одержують з [(3S,5R)-

5-(4-фторфеніл)морфолін-3-іл]метанолу (250мг) 
таким саме чином, як у Прикладах 82 та 83. 

Характеристики сполуки наступні. 
ESI-MS; m/z 448 [М

+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.62-1.73(m, 1Н), 1.94-1.99(m, 1Η), 2.31(s, 3Н), 

2.75-2.84(m, 1Η), 3.12-3.17(m, 1H), 3.66(dd, J=11.2, 
11.2Гц, 1Н), 3.85(s, 3H), 3.91-3.99(m, 2H), 4.11-
4.20(m, 1H), 4.35(dd, J=12.0, 3.6Гц, 1Н), 5.14(t, 
J=4.0Гц, 1H), 6.94(s, 1H), 7.01-7.07(m, 4H), 7.25-
7.27(m, 1H), 7.31-7.34(m, 2H), 7.72(s, 1H), 7.78(s, 
1H). 

[0468] 
Приклад 95 
Синтез (4R, 9aS)-4-(3,4-дифторфеніл)-7-{1-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-
метиліден}гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-
ону 

[Формула 70] 

 
[0469] 
Синтез (4R,9aS)-4-(3,4-

дифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-
ону 

18мг цільової сполуки одержують з [(3S,5R)-5-
(3,4-дифторфеніл)морфолін-3-іл]метанолу (779мг) 
таким саме чином, як у Прикладах 82 та 83. Харак-
теристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 268 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.50-1.70(m, 1Н), 1.80-1.92(m, 2H), 1.98-2.06(m, 

1Н), 2.42-2.46(m, 2Η), 3.57(dd, J=11.6, 11.6Гц, 1Н), 
3.67(dd, J=12.0, 6.4Гц, 1H), 3.80-3.88(m, 1H), 
3.92(dd, J=12.0, 4.0Гц, 1Н), 4.17(dd, J=12.4Гц, 
4.0Гц, 1Н), 4.78(dd, J=6.0Гц, 4.0Гц, 1Н), 6.98-
7.03(m, 1H), 7.04-7.13(m, 2H). 

[0470] 

Синтез (4R,9aS)-4-(3,4-дифторфеніл)-7-{1-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-
метиліден}гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-
ону 

1.5мг цільової сполуки одержують з [(4R,9aS)-
4-(3,4-дифторфеніл)гексагідропіридо[2,1-с][1,4] 
оксазин-6-ону (8мг) та 3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)бензальдегіду (39мг) таким саме чи-
ном, як у Прикладах 7 5 and 76. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 466 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.65-1.80(m, 1Н), 1.96-2.01(m, 1Н), 2.30(s, 3H), 

2.74-2.84(m, 1H), 3.12-3.19(m, 1H), 3.65(dd, J=11.2, 
11.2Гц, 1Н), 3.86(s, 3H), 3.90-3.97(m, 2H), 4.09-
4.18(m, 1H), 4.34(dd, J=12.4, 3.6Гц, 1H), 5.09(t, 
J=4.0Гц, 1H), 6.93(s, 1H), 7.01-7.19(m, 5H), 7.26-
7.28(m, 1H), 7.74(s, 1H), 7.78(brd, J=2.8Гц, 1H). 

[0471] 
Приклад 96 
Синтез (4R,9aS)-4-(4-хлорфеніл)-7-{1-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-
ону 

[Формула 71] 

 
Синтез (S)-5-бензилоксіметилморфолін-3-ону 
Хлорацетилхлорид (0,242мл) додають до змі-

шаного розчину (R)-(+)-2-аміно-3-бензилоксю-1-
пропанолу (500г) у толуолі (7мл) та 2N розчину 
гідроксиду натрію (7мл) при охолодженні до криги. 
Реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі одну годину. Потім ТГФ та розсіл дода-
ють до реакційного розчину, і органічну фазу відо-
кремлюють. Одержану органічну фазу промивають 
розсолом, потім сушать над безводним сульфатом 
магнію і концентрують під зниженим тиском. Йодид 
натрію (82,7мг) та трет бутоксид калію (681мг) до-
дають до розчину одержаного осаду в ТГФ при 
охолодженні до криги. Реакційний розчин перемі-
шують при кімнатній температур:. одну годину. 
Потім, насичений розчин хлориду амонію та ети-
лацетат додають до реакційного розчину і органіч-
ну фазу відокремлюють. Одержану органічну фазу 
промивають розсолом, сушать над сульфатом 
магнію, а потім концентрують під зниженим тис-
ком. Осад очищують колонковою хроматографією 
з силікагелем (елюент: гептан-етилацетат), одер-
жуючи 387мг цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

3.42(t, J=9.2Гц, 1H), 3.54(dd, J=9.2,5.2Гц, 1Н), 
3.62(dd, J=12.0, 6.0Гц, 1H), 3.75(m, 1H), 3.86(dd, 
J=12.0, 4.0Гц, 1H), 4.12(d, J=16.8Гц, 1Н), 4.18(d, 
J=16.8Гц, 1H), 4.53(s, 2H), 6.29(bs, 1H), 7.28-
7.40(m, 5H). 
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[0472] 
Синтез трет-бутил (S)-3-бензилоксиметил-5-

оксоморфолін-4-карбоксилату 
Диметиламінопіридин (224мг) та ди-трет-

бутилдикарбонат (1.2г) додають де розчину (S)-5-
бензилоксиметилморфолін-3-ону (810мг) в ацето-
нітрилі (20мл). Реакційний розчин перемішують 
при кімнатній температурі три години. Потім воду 
та етилацетат додають до реакційного розчину, і 
органічну фазу відокремлюють. Органічну фазу 
промивають розсолом, а потім сушать над безво-
дним сульфатом натрію та концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (елюент: гептан-
етилацетат), одержуючи 1.1г цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.50(s, 9H), 3.57(dd, J=8.8, 4-8Гц, 1H), 3.68-
3.75(m, 2H), 4.08-4.28(m, 4H), 4.53(d, J=12.0Гц, 1H), 
4.58(d, J=12.0Гц, 1H), 7.25-7.36(m, 5H). 

[0473] 
Синтез трет-бутил (R)-3-(трет-

бутилдіфенілсиланілоксиметил)-5-оксоморфолін-
4-карбоксилату 

Гідроксид паладію (873мг) та каталітичну кіль-
кість оцтової кислоти додають до розчину трет-
бутил (S)-3-бензилоксиметил-5-оксоморфолін-4-
карбоксилату (2г) в етилацетаті (30мл). Реакційний 
розчин перемішують в атмосфері водню 12 годин, 
а потім фільтрують крізь целіт. Етилацетат дода-
ють до фільтрату. Одержаний розчин послідовно 
промивають насиченим розчином бікарбонату на-
трію та розсолом, сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Імідазол (1.06г) та трет-
бутилдіфенілхлорсилан (2.03мл) додають до роз-
чину одержаного осаду у ДМФ (15мл), реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі 12 
годин. Воду та етилацетат додають до реакційного 
розчину, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу промивають розсолом, су-
шать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(гептан-етилацетат), одержуючи 1.47г цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.06(s, 9Н), 1.44(s, 9H), 3.68(dd, J=9.6, 4.0Гц, 
1Н), 3.77(dd, J=12.0, 2.4Гц, 1H), 3.85(t, J=9.6Гц, 
1H), 4.09-4.25(m, 3H), 4.37(dd, J=12.8, 1.2Гц, 1H), 
7.35-7.45(m, 6H), 7.62-7.66(m, 4H). 

[0474] 
Синтез трет-бутил {(R)-1-(трет-

бутилдіфенілсиланілоксиметил)-2-[2-(4-
хлорфеніл)-2-оксоетокси]етил}карбамату 

4-хлорфенілмагнійбромид (1Μ розчин у діети-
летері, 3.44мл) додають по краплинах до розчину 
трет-бутил (R)-3-(трет-
бутилдіфенілсиланілоксиметил)-5-оксоморфолін-
4-карбоксилату (1.47г) у Т7Ф (35мл) при -50°С про-
тягом п'яти хвилин, реакційний розчин перемішу-
ють при температурі -40°С одну годину. Насиче-
ний розчин хлориду амонію додають до розчину 
малими порціями при -40°С, реакційний розчин 
повертають до кімнатної температури. Етилацетат 

додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, а потім сушать над безводним 
сульфатом магнію й концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (гептан-етилацетат) одержую-
чи 1.48г цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 604 [M
+
+Na]. 

[0475] 
Синтез [(3S,5R)-5-(4-хлорфеніл)морфолін-3-

іл]метанолу 
Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 

(18мл) додають до трет-бутил {(R)-1-(трет-
бутилдіфенілсиланілоксиметил)-2-[2-(4-
хлорфеніл)-2-оксоетокси]етил}карбамату (960мг) 
при охолодженні до криги. Реакційний розчин пе-
ремішують при охолодженні до криги 30 хвилин, 
далі при кімнатній температурі 30 хвилин, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Оксид плати-
ни (37.4мг) додають до розчину одержаного осаду 
у метанолі (18мл), реакційний розчин перемішують 
в атмосфері водню при кімнатній температурі одну 
годину. Реакційний розчин фільтрують крізь целіт. 
Насичений розчин хлориду амонію та етилацетат 
додають до фільтрату, і органічну фазу відокрем-
люють. Органічну фазу послідовно промивають 
насиченим розчином бікарбонату натрію та розсо-
лом. Одержану органічну фазу сушать над безво-
дним сульфатом магнію, а потім концентрують під 
зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (розчинник: гептан-
етилацетат), одержуючи сирий продукт. AIM роз-
чин тетрабутиламонійфториду у ТГФ (0.947мл) 
додають до розчину одержаного сирого продукту у 
ТГФ (5мл), реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі одну годину. Насичений 
розчин хлориду амонію та етилацетат додають до 
реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу промивають ро-
зсолом, а потім сушать над безводним сульфатом 
магнію й концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (розчинник: гептан-етилацетат), одержуючи 
86мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

3.16-3.26(m, 2H), 3.39(dd, J=10.8, 10.4Гц, 1Н), 
3.53(dd, J=10.8, 5.6Гц, 1Н), 3.67(dd, J=10.8, 4.0Гц, 
1Н), 3.78(dd, J=11.6, 3.2Гц, 1H), 3.86(dd, J=10.8, 
3.2Гц, 1Н), 4.00(dd, J=10.4, 3.2Гц, 1H), 7.29(dd, 
J=8.4, 2.4Гц, 2Н), 7.34(dd, J=8.4, 2.4Гц, 2H). 

[0476] 
Синтез 9Н-флуорен -9-ілметил(3R,5S)-3-(4-

хлорфеніл)-5-гідроксиметилморфолін-4-
карбоксилату 

9-флуоренілметилхлорформіат (122мг) дода-
ють до змішаного розчину [(3S,5R)-5-(4-
хлорфеніл)морфолін-3-іл]метанолу (86мг) у мети-
ленхлориді (3мл) та насиченому розчині бікарбо-
нату натрію (3мл). Реакційний розчин перемішують 
при кімнатній температурі вісім годин. Потім хло-
роформ та насичений розчин хлориду амонію до-
дають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
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вають розсолом, а потім сушать над безводним 
сульфатом магнію й концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (розчинник: гептан-
етилацетат), одержуючи 153мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 472 [M
+
+Na]. 

[0477] 
Синтез метил-3-[(3S,5R)-5-(4-хлорфеніл) мор-

фолін-3-іл]акрилату 
Оксалілхлорид (0.148мл) додають ζο крапли-

нах до розчину DMSO (0.145мл) у дихлорметані 
(4мл) при -78°С, реакційний розчин перемішують 
при тій самій температурі 20 хвилин. Розчин 9Н-
флуорен-9-ілметил-(3R,5S)-3-(4-хлорфеніл)-5-
гідроксиметилморфолін-4-карбоксилату (153мг) у 
дихлорметані (3мл) додають по краплинах до реа-
кційного розчину при -78°С, реакційний розчин 
перемішують при тій самій температурі 30 хвилин. 
Триетиламін (0.474мл) додають по краплинах до 
реакційного розчину, який далі перемішують при -
78°С 30 хвилин. Насичений розчин хлориду амо-
нію додають до реакційного розчину, реакційний 
розчин нагрівають до кімнатної температури. Ети-
лацетат додають до реакційного розчину, і органі-
чну фазу відокремлюють. Органічну фазу проми-
вають розсолом, сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи сиру альдегідну сполу-
ку. Триметилфосфонацетат (0.098мл) додають до 
змішаного розчину гідриду натрію (з вмістом 60% 
мінеральної олії, 23.1мг) у ТГФ (3мл) та ДМФ (1мл) 
при 0°С, реакційний розчин перемішують при кім-
натній температурі 30 хвилин. Розчин одержаної 
сирої альдегідної сполуки у ТГФ (2мл) додають до 
реакційного розчину при 0°С, реакційний розчин 
перемішують при кімнатній температурі 30 хвилин. 
Насичений розчин хлориду амонію та етилацетат 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають розсолом, а потім сушать над безводним 
сульфатом магнію й концентрують під зниженим 
тиском. Діетиламін (0.6мл) додають до розчину 
одержаного осаду в ацетонітрилі (3мл), реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі 30 
хвилин. Реакційний розчин розбавляють толуолом 
та концентрують під зниженим тиском. Осад очи-
щують колонковою хроматографією з силікагелем 
(розчинник: гептан-етилацетат), одержуючи 89мг 
E/Z суміші ізомерів цільової сполуки. 

Характеристики сполуки наступні. 
ESI-MS; m/z 282 [М

+
+Н]. 

[0478] 
Синтез метил-3-[(3S,5R)-4-(3-бутеноїл)-5-(4-

хлорфеніл)морфолін-3-іл]-(Е)-акрилату та метил-
3-[(3S,5R)-4-(3-бутеноїл)-5-(4-
хлорфеніл)морфолін-3-іл]-(Z)-акрилату 

TEA (88.4мкл) додають до розчину метил-3-
[(3S, 5R)-5-(4-хлорфеніл) морфолін-3-іл] акрилату 
(89мг), вінілоцтової кислоти (40.4мкл), та біс (2-
оксо-3-оксазолідиніл)фосфінхлориду (121мг) у 
Т.7Ф (4мл) при кімнатній температурі. Реакційний 
розчин перемішують при кімнатній температурі дві 
години. Потім 1N розчин соляної кислоти та ети-
лацетат додають до реакційного розчину, і органі-

чну фазу відокремлюють. Одержану органічну фа-
зу послідовно промивають 1N розчином гідроксиду 
натрію та розсолом, сушать над безводним суль-
фатом магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (елюент: гептан-етилацетат), 
одержуючи 52.3мг метил-3-[(3S,5R)-4-(3-бутеноїл)-
5-(4-хлорфеніл)морфолін-3-іл]-(Ε)-акрилату та 
35.1мг метил-3-[(3S,5R)-4-(3-бутеноіл)-5-(4-
хлорфеніл)морфолін-3-іл]-(Ζ)-акрилату. Характе-
ристики ізомерів такі. 

Метил-3-[(3S,5R)-4-(3-бутеноїл)-5-(4-
хлорфеніл)морфолін-3-іл]-(Е)-акрилат 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

3.13-3.20(m, 2H), 3.61(s, 3Н), 3.76-3.85(m, 2H), 
4.09(d, J=11.6Гц, 1H), 4.55(d, J=8.0Гц, 1H), 4.57(m, 
1H), 5.16(d, J=16.8Гц, 1H), 5.23(d, J=10.4Гц, 1H), 
5.49(bs, 1H), 5.59(d, J=16.0Гц, 1H), 5.94-6.04(m, 
1H), 6.49(dd, J=16.8, 6.0Гц, 1Н), 7.25(d, J=8.4Гц, 
2H), 7.44(d, J=8.4Гц, 2Н). 

Метил-3-[(3S,5R)-4-(3-бутеноїл)-5-(4-
хлорфеніл)морфолін-3-іл]-(Ζ)-акрилат 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

3.05(dd, J=15.6, 5.6Гц, 1H), 3.23(dd, 
J=15.6,.8Гц, 1Н), 3.71(s, 3H), 3.79-3.88(m, 2H), 
4.02(d, J=11.6Гц, 1Н), 4.60(d, J=12.4Гц, 1H), 5.13-
5.21(m, 2H), 5.62(d, J=11.6Гц, 1H), 5.65-5.69(m, 2H), 
5.91-6.02(m, 2H), 7.27(d, J=8.4Гц, 2Н), 7.60(d, 
J=8.4Гц, 2Н). 

[0479] 
Синтез (4R,9aS)-4-(4-

хлорфеніл)гексагідропіридо[2,1-c][1,4]оксазин-6-
ону 

Каталізатор Грабса другого покоління (21.3мг) 
додають до розчину метил-3-[(3S,5R)-4-бут-3-
еноїл-5-(4-хлорфеніл)морфолін-3-іл]-(Е)-акрилату 
та метил-3-[(3S,5R)-4-бут-3-еноїл-5-(4-
хлорфеніл)морфолін-3-іл]-(Z)-акрилату (87.9мг) у 
дихлорметані (10мл), реакційний розчин нагріва-
ють із зворотнім холодильником в атмосфері азоту 
1.5 години. Реакційний розчин повертають до кім-
натної температури. Триетлламін (500мкл) дода-
ють до реакційного розчину, який далі перемішу-
ють 10 хвилин. Реакційний розчин концентрують 
під зниженим тиском, осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (гептан-
етилацетат), одержуючи сирий продукт. Оксид 
платини (6.02мг) додають до розчину сирого про-
дукту у метанолі (3мл), реакційний розчин перемі-
шують в атмосфері водню при кімнатній темпера-
турі одну годину. Реакційний розчин фільтрують 
крізь целіт, фільтрат концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (розчинник: гептан-
етилацетат), одержуючи 48.7мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 266 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.50-1.59(m, 1Н), 1.81-1.90(m, 2H), 1.97-2.03(m, 

1H), 2.41-2.45(m, 2H), 3.56(t, J=10.8Гц, 1Н), 3.67(dd, 
J=12.0, 6.4Гц, 1Н), 3.79-3.85(m, 1H), 3.90(dd, 
J=10.4, 3.6Гц, 1Н), 4.15(dd, J=12.0, 4.0Гц, 1Н), 
4.78(dd, J=10.4, 4.0Гц, 1Н), 7.19(d, J=8.4Гц, 2Н), 
7.26(d, J=8.4Гц, 2Н). 

 



267 91572 268 
 

 

 

[0480] 
Синтез діетил[(4R,9aS)-4-(4-хлорфеніл)-6-

оксооктагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-7-
іл]фосфонату 

Йодтриметилсилан (52.1мкл) додають до роз-
чину (4R,9aS)-4-(4-хлорфеніл)гексагідропіридо[2,1-
с][1,4]оксазин-6-ону (48.7мг) та Ν,Ν,Ν',Ν'-
тетраметилетилендіаміну (96.7мкл) у дихлормета-
ні (2мл) в атмосфері азоту при 0°С, реакційний 
розчин перемішують при охолодженні до криги 30 
хвилин. Йод (55.7мг) додають до реакційного роз-
чину при охолодженні до криги, реакційний розчин 
перемішують при охолодженні до криги 30 хвилин. 
Етилацетат та насичений розчин тіосульфату на-
трію додають до реакційного розчину, і органічну 
фазу відокремлюють. Одержану органічну фазу 
промивають розсолом, сушать над сульфатом 
магнію, а потім сушать над безводним хлоридом 
магнію та одержуючи сиру йодну сполуку. Триети-
лфосфіт (1мл) додають до одержаної сирої йодної 
сполуки, суміш перемішують при 120°С одну годи-
ну. Реакційному розчину дають охолонути до кім-
натної температури а потім концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 73.5мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 402 [М
+
+Н]. 

[0481] 
Синтез (4R,9aS)-4-(4-хлорфеніл)-7-[1-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден]гексагідропіридо[2,1-с][1,4]оксазин-6-ону 

Гідроксид літію моногідрат (13.1мг) додають 
до змішаного розчину діетил[(4R,9aS)-4-(4-
хлорфеніл)-6-оксооктагідропіридо[2,1-

с][1,4]оксазин-7-іл]фосфонату (73.5мг) та 3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідаззл-1-іл)бензальдегід 
(47.5мг) у ТГФ (1.5мл) та етанолі (0.5мл) при кім-
натній температурі, реакційний розчин перемішу-
ють при кімнатній температурі 1.5 години. Етила-
цетат та воду додають до реакційного розчину, і 
органічну фазу відокремлюють. Одержану органіч-
ну фазу промивають розсолом, сушать над суль-
фатом магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (носій: Chromatorex NH; елю-
ент: гептан-етилацетат), одержуючи 68.4мг цільо-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 464 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.65-1.73(m, 1Н), 1.92-2.03(m, 1H), 2.30(s, 3Н), 

2.73-2.83(m, 1H), 3.10-3.20(m, 1Н), 3.64(t, J=11.2Гц, 
1Н), 3.84(s, 3H), 3.93(dd, J=12.0, 4.8Гц, 2H), 4.10-
4.17(m, 1H), 4.33(dd, J=12.0, 4.0Гц, 1Н), 5.10(t, 
J=4.0Гц, 1H), 6.92(t, J=1.2Гц, 1H), 7.00-7.04(m, 2H), 
7.24-7.33(m, 5H), 7.70(d, J=1.6Гц, 1H), 7.76(d, 
J=2.4Гц, 1Н). 

[0482] 
Приклади 97 та 98 
Синтез метил(4S,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-

метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-
оксо-4-(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-
а]піразин-2-карбоксилату та метил(4R,9aS)-7-{1-[3-
метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}-6-оксо-4-(3,4,5-трифторфеніл)окта-
гідропіридо[1,2-а]піразин-2-карбоксилату 

[0483]

 
[Формула 72] 

 
 
Синтез 1,2,3-трифтор-5-((Е)-2-

нітровініл)бензолу 
Ацетат амонію (7.3г) додають до розчину 

3,4,5-трифторбензальдегіду (12.6г) та нітрометану 
(17.1мл) в оцтовій кислоті (50мл), реакційний 

розчин перемішують при 100°С три години. Реак-
ційному розчину дають охолонути до кімнатної 
температури а потім концентрують під зниженим 
тиском. Етилацетат таї насичений розчин бікарбо-
нату натрію додають до осаду, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу сушать 
над безводним сульфатом магнію, а потім концен-
трують під зниженим тиском. Осад очищують ко-
лонковою хроматографією з силікагелем (гептан -> 
гептан:етилацетат =9:1), одержуючи 10.5г цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

7.19(dd, J=7.2, 6.0Гц, 2H), 7.48(d, J=13.6Гц, 
1H), 7.85(d, J=13.6Гц, 1H). 

[0484] 
Синтез N1-аліл-1-(3,4,5-трифторфеніл)етан-

1,2-діаміну 
Аліламін (9.8мл) додають до розчину 1,2,3-

трифтор-5-((Ε)-2-нітровініл)бензолу (6.6г) у ТГФ 
(30мл). Реакційний розчин перемішують при кімна-
тній температурі 2.5 години, а потім концентрують 
під зниженим тиском. Порошок цинку (10.6г) дода-
ють до розчину осаду в етанолі (35мл) та концент-
рованій соляній кислоті (35мл) при 0°С, та реак-
ційний розчин перемішують при 0°С 30 хвилин і 
при кімнатній температурі 15 годин. Реакційний 
розчин додають до крижаного розчину аміаку, реа-
кційну суміш екстрагують хлороформом. Одержа-
ну органічну фазу сушать над безводним сульфа-
том магнію, а потім концентрують під зниженим 
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тиском, одержуючи 7.52г сирої цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 231 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
2.71(dd, J=12.8, 7.2Гц, 1H), 2.88(dd, J=12.8, 

4.8Гц, 1H), 3.02(dd, J=14.0, 8.0Гц, 1Н), 3.14(dd, 
J=14.0, 5.2Гц, 1Н), 3.58(dd, J=7.2, 4.8Гц, 1H), 5.06-
5.18(m, 2H), 5.80-5.91(m, 1H), 6.98(dd, J=8.8, 6.8Гц, 
2Н). 

[0485] 
Синтез етил(S*)-1-[(R*)-2-аліламін-2-(3,4,5-

трифторфеніл)етил]азіридин-2-карбоксилату та 
етил(S*)-1-[(S*)-2-аліламіно-2-(3,4,5-
трифторфеніл)етил]азіридин-2-карбоксилату 

ІРЕА (17мл) та етил-2,3-дібромпропіонат 
(7.1мл) додають до розчину N1-аліл-1-(3,4,5-
трифторфеніл)етан-1,2-діаміну (7.52г) у 1,2-
діхлоретані (70мл), реакційний розчин перемішу-
ють при кімнатній температурі 18 годин. Насиче-
ний розчин бікарбонату натрію додають до реак-
ційного розчину, і органічну фазу відокремлюють. 
Одержану органічну фазу сушать над безводним 
сульфатом магнію, а потім концентрують під зни-
женим тиском. Осад очищують колонковою хрома-
тографією з силікагелем (гептан -> етилацетат), 
одержуючи 3.0г низькополярного ізомеру цільової 
сполуки та 2.7г високополярного ізомеру цільової 
сполуки. Характеристики ізомерів такі. 

Низькополярний ізомер 
ESI-MS; m/z 329 [М

+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.28(t, J=7.2Гц, 3H), 1.50(d, J=6.4Гц, 1Н), 

2.01(dd, J=6.4, 3.2Гц, 1Н), 2.14(d, J=3.2Гц, 1H), 
2.22(dd, J=12.0, 4.8Гц, 1Н), 2.67(dd, J=12.0, 8.0Гц, 
1Н), 3.02(dd, J=14.4, 6.8Гц, 1Н), 3.13(dd, J=14.4, 
5.2Гц, 1H), 3.83(dd, J=8.0, 4.8Гц, 1Н), 4.14-4.25(m, 
2H), 5.06-5.19(m, 2H), 5.79-5.90(m, 1H), 6.95-
7.02(m, 2H). 

Високополярний ізомер 
ESI-MS; m/z 329 [M

+
+H]. 

1
Η-ΗΜΡ(CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.28(t, J=7.2Гц, 3Н), 1.63(dd, J=6.4, 0.8Гц, 1H), 

1.84(dd, J=6.8, 3.2Гц, 1H), 1.97(dd, J=12.0, 5.2Гц, 
1H), 2.20(dd, J=3.2, 0.8Гц, 1Н), 2.87(dd, J=12.0, 
8.4Гц, 1Н), 2.96-3.03(m, 1H), 3.10-3.17(m, 1H), 
3.90(dd, J=8.4, 5.2Гц, 1Н), 4.17(q, J=7.2Гц, 2H), 
5.05-5.15(m, 2H), 5.77-5.86(m, 1H), 6.96-7.06(m, 
2H). 

[0486] 
Синтез етил-1-[2-трет-бутоксикарбоніламін-2-

(3,4,5-трифторфеніл)етил]азіридин-2-карбоксилату 
1,3-диметилбарбітурову кислоту (4.28г) та тет-

ракіс(трифенілфосфін)паладій (0) (1.05г) додають 
до розчину низькополярного ізомеру етил-1-[2-
аліламін-2-(3,4,5-трифторфеніл)етил]азіридин-2-
карбоксллату (3.0г) у метиленхлориді (50мл), реа-
кційний розчин перемішують при кімнатній темпе-
ратурі дві години. 1N розчин гідроксиду натрію 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу сушать 
над безводним сульфатом магнію, а потім концен-
трують під зниженим тиском. Триетиламін (5.1мл) 
та ді-трет-бутилдикарбонат (3.99г) додають до 
розчину осаду у метиленхлориді (50мл), реакцій-
ний розчин перемішують при кімнатній температу-

рі 19 годин. Реакційний розчин концентрують під 
зниженим тиском, осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (гептан -> геп-
тан:етилацетат =1:1), одержуючи 1.95г цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 389 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.29(t, J=7.2Гц, 3H), 1.54-1.57(m, 1Η), 1.95-

2.01(m, 1H), 2.06(d, J=2.8Гц, 1H), 2.49(dd, J=12.0, 
5.2Гц, 1H), 2.74-2.84(m, 1H), 4.14-4.23(m,2H), 4.70-
4.77(m, 1Н), 5.67-5.78(m, 1H), 6.69(dd, J=8.0, 6.8Гц, 
2Н). 

[0487] 
Синтез етил-3-{[2-трет-бутоксикарбоніламін-2-

(3,4,5-трифторфеніл)етил]метоксикарбоніламін}-2-
хлорпропіонату 

Метил хлороформіат (0.58мл) додають до ро-
зчину етил-1-[2-трет-бутоксикарбоніламін-2-(3,4,5-
трифторфеніл)етил]азіридин-2-карбоксилату 
(1.96г) у толуолі (30мл), реакційний розчин нагрі-
вають із зворотнім холодильником одну годину. 
Реакційному розчину дають охолонути до кімнат-
ної температури, а потім концентрують під зниже-
ним тиском. Осад очищують колонковою хромато-
графією з силікагелем (гептан -> 
гептан:етилацетат =1:1), одержуючи 2.16г цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 505 [M
+
+Na]. 

[0488] 
Синтез етил-3-{[2-амін-2-(3,4,5-

трифторфеніл)етил]метоксикарбоніламін}-2-
хлорпропіонату 

Розчин 4N соляної кислоти в етилацетаті 
(20мл) додають до розчину етил-3-{[2-трет-
бутоксикарбоніламін-2-(3,4,5-
трифторфеніл)етил]метоксикарбоніламін}-2-
хлорпропіонату (2.16г) в етилацетаті (20мл), реак-
ційний розчин перемішують при кімнатній темпе-
ратурі 15.5 годин. Реакційний розчин концентру-
ють під зниженим тиском. Етилацетат та 
насичений розчин бікарбонату натрію додають до 
осаду, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу сушать над безводним сульфатом 
магнію, а потім концентрують під зниженим тис-
ком, одержуючи 2.03г сирої цільової сполуки. Ха-
рактеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 383 [M
+
+H]. 

[0489] 
Синтез 3-етилефір-1-метилефіру 5-(3,4,5-

трифторфеніл)піперазин-1,3-дикарбонової кислоти 
ІPEA (1.85мл) та йодид натрію (795мг) дода-

ють до розчину етил-3-{[2-амін-2-(3,4,5-
трифторфеніл)етил]метоксикарбоніламін}-2-
хлорпропіонату (2.03г) у ТГФ (20мл), реакційний 
розчин перемішують при 80°С чотири години. Реа-
кційному розчину дають охолонути до кімнатної 
температури. Потім етилацетат та насичений роз-
чин бікарбонату натрію додають до реакційного 
розчину, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу сушать над безводним суль-
фатом магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (гептан -> гептан:етилацетат 
=2:1), одержуючи 991мг цільової сполуки. Харак-
теристики сполуки наступні. 
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ESI-MS; m/z 347 [М
+
+Н]. 

[0490] 
Синтез метил-3-гідроксиметил-5-(3,4,5-

трифторфеніл)піперазин-1-карбоксилату 
Борогідрид літію (187мг) додають до розчину 

3-етилефір-1-метилефіру 5-(3,4,5-
трифторфеніл)піперазин-1,3-дикарбонової кислоти 
(991мг) у ТГФ (20мл), реакційний розчин перемі-
шують при кімнатній температурі дві години. Наси-
чений розчин хлориду амонію та етилацетат до-
дають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу сушать 
над безводним сульфатом магнію, а потім концен-
трують під зниженим тиском, одержуючи 867мг 
сирої цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 305 [M
+
+H]. 

[0491] 
Синтез 1-(9Н-флуорен-9-ілметил)-ефір-4-

метилефіру 2-гідроксиметил-6-(3,4,5-
трифторфеніл)піперазин-1,4-дикарбонової кислоти 

9-флуоренілметилхлороформіат (958мг) до-
дають до змішаного розчину метил-3-
гідроксиметил-5-(3,4,5-трифторфеніл)піперазин-1-
карбоксилату (867мг) у метиленхлориді (20мл) та 
насиченого розчину бікарбонату натрію (20мл), 
реакційний розчин перемішують при кімнатній те-
мпературі 14 годин. Органічну фазу відокремлю-
ють від реакційного розчину. Одержану органічну 
фазу сушать над безводним сульфатом магнію, а 
потім концентрують під зниженим тиском. Осад 
очищують колонковою хроматографією з силікаге-
лем (гептан -> етилацетат), одержуючи 916мг ці-
льової сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 527 [M
+
+H]. 

[0492] 
Синтез 1-(9Н-флуорен-9-ілметил)-ефір-4-

метилефіру 2-(2-етоксикарбонілвініл)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)піперазин-1,4-дикарбонової кислоти 

Розчин DMSO (406мг) у метиленхлориді (5мл) 
додають до розчину оксалілхлориду (440мг) у ме-
тиленхлориді (10мл) у потоці азоту при -78°С, реа-
кційний розчин перемішують при -78°С 15 хвилин. 
Розчин 1-(9Н-флуорен-9-ілметил)-ефір-4-
метилефіру 2-гідроксиметил-6-(3,4,5-
трифторфеніл)піперазин-1,4-дикарбонової кислоти 
(916мг) у метиленхлориді (5мл) додають до реак-
ційного розчину, який далі перемішують при -78°С 
45 хвилин. Триетиламін (1.21мл) додають до реа-
кційного розчину, який далі перемішують при -78°С 
20 хвилин і при кімнатній температурі 40 хвилин. 
Насичений розчин хлориду амонію та етилацетат 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу сушать 
над безводним сульфатом магнію, а потім концен-
трують під зниженим тиском, одержуючи сиру 
альдегідну сполуку. 

Триетилфосфонацетат (778мг) додають до су-
спензії гідриду натрію (з вмістом 60% мінеральної 
олії, 104мг) у ТГФ (15мл), реакційний розчин пере-
мішують при кімнатній температурі одну годину. 
Розчин сирої альдегідної сполуки, синтезованої 
вище, у ТГФ (5мл) додають до реакційного розчи-
ну, який далі перемішують при кімнатній темпера-
турі одну годину. Насичений розчин хлориду амо-

нію та етилацетат додають до реакційного розчи-
ну, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу сушать над безводним сульфатом 
магнію, а потім концентрують під зниженим тис-
ком. Осад очищують колонковою хроматографією 
з силікагелем (гептан -> гептан:етилацетат =1:1) 
одержуючи 1.03г Ε/Ζ суміші ізомерів цільової спо-
луки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 617 [M
+
+Na]. 

[0493] 
Синтез метил-3-(2-етоксикарбонілвініл)-5-

(3,4,5-трифторфеніл)піперазин-1-карбоксилату 
Діетиламін (2мл) додають до розчину 1-(9Н-

флуорен-9-ілметил)-ефір-4-метилефіру 2-(2-
етоксикарбонілвініл)-6-(3,4,5-
трифторфеніл)піперазин-1,4-дикарбонової кислоти 
(1.03г) в ацетонітрилі (10мл), реакційний розчин 
перемішують при кімнатній температурі одну годи-
ну. Реакційний розчин концентрують, осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(гептан -> етилацетат), одержуючи 422мг E/Z су-
міші ізомерів цільової сполуки. Характеристики 
сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 373 [М
+
+Н]. 

[0494] 
Синтез метил 4-(3-бутеноїл)-3-(2-

етоксикарбонілвініл)-5-(3,4,5-
трифторфеніл)піперазин-1-карбоксилату 

ВОРСІ (557мг) додають до розчину метил 3-(2-
етоксикарбонілвініл)-5-(3,4,5-
трифторфеніл)піперазин-1-карбоксилату (422мг), 
триетиламіну (0.61мл) та вінілоцтової кислоти 
(0.19мл) у ТГФ (15мл), реакційний розчин перемі-
шують при кімнатній температурі 20 годин. 1N во-
дний розчин соляної кислоти та етилацетат дода-
ють до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу проми-
вають насиченим розчином бікарбонату натрію, 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском, одержуючи 
643мг E/Z суміші ізомерів сирої цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

EST-MS; m/z 441 [M
+
+H]. 

[0495] 
Синтез метил-(4R*,9aS*)-6-оксо-4-{3,4,5-

трифторфеніл)-1,3,4,6,7,9а-гексагідропіридо[1,2-
а]піразин-2-карбоксилату 

Каталізатор Грабса другого покоління 1124мг) 
додають до розчину метил 4-(3-бутеноіл)-3-(2-
етоксикарбонілвініл)-5-(3,4,5-
трифторфеніл)піперазин-1-карбоксилату (643мг) у 
метиленхлориді (50мл), реакційний розчин нагрі-
вають із зворотнім холодильником одну годину. 
Реакційному розчину дають охолонути до кімнат-
ної температури. Потім триетиламін (0.2мл) дода-
ють до реакційного розчину, який далі перемішу-
ють при кімнатній температурі 20 хвилин. 
Реакційний розчин концентрують під зниженим 
тиском, осад очищують колонковою хроматографі-
єю з силікагелем (етилацетат), одержуючи 174мг 
цільової сполуки. Характеристики сполуки наступ-
ні. 

ESІ-MS; m/z 341 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч, 

на млн.): 
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2.98-3.18(m, 2Н), 3.35(t, J=6.0Гц, 0.5H), 3.37(t, 
J=6.0Гц, 0.5H), 3.60(brs, 1.5Η), 3.64(brs, 1.5H), 3.76-
3.39(m, 2Н), 4.10(dd, J=14.0, 2.0Гц, 0.5Н), 4.26(dd, 
J=14.0, 2.0Гц, 0.5Н), 4.63-4.73(m, 1Н), 5.32(brd, 
J=12.4Гц, 1H), 5.69(dd, J=16.8, 12.4Гц, 1H), 6.00-
6.07(m, 1H), 6.82(t, J=6.8Гц, 2Н). 

[0496] 
Синтез метил-(4R*,9aS*)-6-оксо-4-(3,4,5-

трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-2-
карбоксилату 

Оксид платини (10мг) додають до розчину ме-
тил-(4R*,9aS*)-6-оксо-4-(3,4,5-трифторфеніл)-
1,3,4,6,7,9а-гексагідропіридо[1,2-а]піразин-2-
карбоксилату, одержаного вищеописаним спосо-
бом (292мг), у метанолі (5мл), реакційний розчин 
перемішують в атмосфері водню при кімнатній 
температурі три години. Реакційний розчин фільт-
рують крізь целіт, фільтрат концентрують під зни-
женим тиском, одержуючи 255мг цільової сполуки. 
Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 343 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.53-1.77(m, 2Н), 1.79-1.95(m, 2H), 2.05(brs, 
3H), 2.45-2.63(m, 2H), 3.18(t, J=12.8Гц, 0.5Н), 3.19(t, 
J=12.8Гц, 0.5Н), 3.61(s, 1.5H), 3.63(s, 1.5H), 3.64-
3.83(m, 3H), 3.93-4.02(m, 1Н), 4.14(brd, J=14.0Гц, 
0.5H), 4.28(brd, J=14.0Гц, 0.5H), 5.34(brd, J=15.2Гц, 
1Н), 6.82 (t, J=6.4Гц, 2Н). 

[0497] 
Синтез метил-(4S,9аR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-

метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-
оксо-4-(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-
а]піразин-2-карбоксилату та метил-(4R,9aS)-7-{1-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}-6-оксо-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-2-
карбоксилату 

Йодтриметилсилан (0.05мл) додають до роз-
чину метил-(4R*,9aS*)-6-оксо-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-2-
карбоксилату (37мг) та TMED (0.06мл) у метилен-
хлориді (5мл) при 0°С, реакційний розчин перемі-
шуюсь при 0°С 30 хвилин. Йод (41мг) додають до 
реакційного розчину, який далі перемішують при 
0°С дві години. Етилацетат та насичений розчин 
тіосульфату натрію додають до реакційного роз-
чину, і органічну фазу відокремлюють. Одержану 
органічну фазу сушать над безводним сульфатом 
магнію, а потім сушать над безводним хлоридом 
магнію та одержуючи сиру йодну сполуку. Триети-
лфосфіт (1мл) додають до одержаної сирої йодної 
сполуки, реакційний розчин перемішують при 
120°С 40 хвилин. Реакційному розчину дають охо-
лонути до кімнатної температури, а потім концент-
рують під зниженим тиском. До змішаного розчину 
осаду у ТГФ (3мл) та етанолі (1мл) додають 3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)бензальдегід 
(23мг) та гідроксид літію моногідрат (14мг), реак-
ційний розчин перемішують при кімнатній темпе-
ратурі одну годину. Етилацетат та розсіл додають 
до реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу сушать над без-
водним сульфатом магнію, а потім концентрують 
під зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (гептан:етилацетат 
=1:1 -> етилацетат -> етилацетат:метанол =9:1), 
одержуючи 20мг рацемату цільової сполуки. Оде-
ржаний рацемат (20мг) відокремлюють та 
CHIRALPAK™ AD-Η фірми Daicel Chemical 

Industries, Ltd. (2см 25см; рухома фаза: етанол), 
одержуючи цільову оптично активну сполуку з ча-
сом утримування 18 хвилин (7.8мг; >99% чистоти) 
та цільову оптично активну сполуку з часом утри-
мування 41 хвилин (6.3мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 18 хвилин (Приклад 
97) такі. 

ESI-MS; m/z 541 [М
+
+Na]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.70-1.83(m, 1Н), 2.08-2.18(m, 1Н), 2.31(s, 3H), 

2.71-2.82(m, 1H), 3.12-3.24(m, 2H), 3.65(s, 1.5H), 
3.66(s, 1.5H), 3.68-3.8 4(m, 2H), 3.87(s, 3H), 4.11-
4.20(m, 1H), 4.28(dd, J=14.0, 1.6Гц, 0.5Н), 4-42(dd, 
J=14.0, 1.6Гц, 0.5H), 5.50(brd, J=12.8Гц, 1H), 6.86-
6.92(m, 2H), 6.94(brs, 1H), 7.03(brs, 1H), 7.05(brd, 
J=8.0Гц, 1H), 7.28(d, J=8.0Гц, 1Н), 7.74(d, J=1.2Гц, 
1H), 7.83(brs, 1Н). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 41 хвилин (Приклад 
98) такі. 

ESI-MS; m/z 541 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.70-1.83(m, 1Н), 2.08-2.18(m, 1Н), 2.31(s, 3H), 

2.71-2.82(m, 1H), 3.12-3.24(m, 2H), 3.65(s, 1.5Н), 3. 
66(s, 1.5Н), 3.68-3.84(m, 2H), 3.87(s, 3H), 4.11-
4.20(m, 1Н), 4.28(dd, J=14.0, 1.6Гц, 0.5H), 4.42(dd, 
J=14.0, 1.6Гц, 0.5H), 5.50(brd, J=12.8Гц, 1Н), 6.86-
6.92(m, 2H), 6.94(brs, 1H), 7.03(brs, 1H), 7.05(brd, 
J=8.0Гц, 1Н), 7.2 8(d, J=8.0Гц, 1H), 7.74(d, J=1.2Гц, 
1H), 7.83(brs, 1H). 

[0498] 
Приклади 99 та 100 
Синтез метил-(4R,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-

метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-метиліден}-6-
оксо-4-(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-
а]піразин-2-карбоксилату та метил-(4S,9aS)-7-{1-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-
метиліден}-6-оксо-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-2-
карбоксилату 

[0499]
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[Формула 73] 

 
Синтез метил-(4R*,9aR*)-6-оксо-4-(3,4,5-

трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-2-
карбоксилату 

100мг цільової сполуки одержують з суміші 
ізомерів етил-1-[2-аліламін-2-(3,4,5-
трифторфеніл)етил]азіридин-2-карбоксилату (5.7г) 
таким само чином, як у Прикладах 97 та 98. Харак-
теристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 343 [М
+
+Н]. 

1
Η-ΗΜΡ (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.46-1.57(m, 1Н), 1.65-1.76(m, 1Н),1.86-1.94(m, 

1Н),1.95-2.04(m, 1H), 2.43(dd, J=10.4, 5.2Гц, 0.3H), 
2.47(dd, J=10.4, 5.2Гц, 0.7Н), 2.56(td, J=6.4, 1.6Гц, 
0.7Н), 2.61(td, J=6.4, 1.6Гц, 0.3Н), 2.64-2.80(m, 1H), 
3.14-3.29(m, 1H), 3.30-3.39(m, 1H), 3.76(brs, 3H), 
3.90-4.17(m, 1H), 4.47-4.72(m, 1H), 5.91-5.99(m, 
1H), 6.8 9-7.01(m, 2H). 

[0500] 
Синтез метил-(4R,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-

метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-
оксо-4-(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-
а]піразин-2-карбоксилату та метил-(4S,9aS)-7-{1-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}-6-оксо-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-2-
карбоксилату 

Йодтриметилсилан (0.13мл) додають до роз-
чину метил-(4R*,9аR*)-6-оксо-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-2-
карбоксилату (100мг) та TMED (0.26мл) у метиле-
нхлориді (5мл) при 0°С, реакційний розчин пере-
мішують при 0°С одну годину. Йод (111мг) дода-
ють до реакційного розчину, який далі 
перемішують при 0°С 30 хвилин. Етилацетат та 
насичений розчин тіосульфату натрію додають до 
реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу сушать над без-
водним сульфатом магнію, а потім концентрують 
під зниженим тиском, одержуючи сиру йодну спо-
луку. Триетилфосфіт (1мл) додають до одержаної 
йодної сполуки, реакційний розчин перемішують 
при 120°С дві години. Реакційному розчину дають 
охолонути до кімнатної температури а потім кон-
центрують під зниженим тиском. До змішаного 
розчину осаду у ТГФ (4мл) та етанолі (1мл) дода-
ють 3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-
іл)бензальдегід (63мг) та гідроксид літію моногід-
рат (37мг), реакційний розчин перемішують при 
кімнатній температурі шість годин. Етилацетат та 

розсіл додають до реакційного розчину, і органічну 
фазу відокремлюють. Одержану органічну фазу 
сушать над безводним сульфатом магнію а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(носій: Chromatorex NH; елюент: геп-
тан:етилацетат 1:1 -> етилацетат), одержуючи 
112мг рацемату цільової сполуки. 25мг одержано-
го рацемату відокремлюють на CHIRALPAK™ ІА 

фірми Daicel Chemical Industries, Ltd. (2см 25см; 
рухома фаза: етанол), одержуючи цільову оптично 
активну сполуку з часом утримування 21 хвилина 
(7.1мг; >99% чистоти) та цільову оптично активну 
сполуку з часом утримування 31 хвилина (7.2мг; 
>99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 21 хвилина (Приклад 
99) такі. 

ESI-MS; m/z 541 [М
+
+Н]. 

1
Η-ΗΜΡ (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.55-1.67(m, 1Н), 2.00-2.09(m, 1Н), 2.29(s, 3H), 

2.56-2.66(m, 1H), 2.74-2.88(m, 1H), 2.94-3.02(m, 
1H), 3.24-3.40(m, 1H), 3.47-3.59(m, 1H), 3.77(brs, 
3H), 3.86(s, 3H), 3.92-4.20(m, 1H), 4.49-4.73(m, 1H), 
6.00-6.09(m, 1H), 6.93(s, 1H), 6.96-7.05(m, 4H), 
7.26(d, J=8.4Гц, 1Н), 7.71(d, J=1.2Гц, 1H), 7.82(brs, 
1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 31 хвилина (Приклад 
100) такі. 

ESI-MS; m/z 541 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.55-1.67(m, 1H), 2.00-2.09(m, 1H), 2.29 (s, 3H), 

2.56-2.66(m, 1H), 2.74-2.88(m, 1H), 2.94-3.02(m, 
1H), 3.24-3.40(m, 1H), 3.47-3.59(m, 1H), 3.77(brs, 
3H), 3.86(s, 3H), 3.92-4.20(m, 1H), 4.49-4.73(m, 1H), 
6.00-6.09(m, 1H), 6.93(s, 1H), 6.96-7.05(m, 4H), 
7.26(d, J=8.4Гц, 1H), 7.71(d, J=1.2Гц, 1H), 7.82(brs, 
1H). 

[0501] 
Приклади 101 та 102 
Синтез (4R,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-

1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-ону 
та (4S,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-ону 

[0502] 
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[Формула 74] 

 
Йодтриметилсилан (0.91мл) додають до роз-

чину метил-(4R*,9aS*)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-оксо-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
2-карбоксилату (175мг) у метиленхлориді (20мл), 
реакційний розчин нагрівають із зворотнім холо-
дильником три години. Реакційному розчину дають 
охолонути до кімнатної температури. Потім мета-
нол та 1N розчин гідроксиду натрію послідовно 
додають до реакційного розчину, і органічну фазу 
відокремлюють. Одержану органічну фазу сушать 
над безводним сульфатом магнію, а потім концен-
трують під зниженим тиском. Осад очищують ко-
лонковою хроматографією з силікагелем (елюент: 
хлороформ:метанол 9:1) одержуючи 163мг раце-
мату цільової сполуки. 25мг одержаного рацемату 
відокремлюють на CHIRALPAK™ AD-Η фірми 

Daicel Chemical Industries, Ltd. (2см 25см; рухома 
фаза: етанол) одержуючи цільову оптично активну 
сполуку з часом утримування 7.7 хвилин (5.2мг; 
>99% чистоти) та цільову оптично активну сполуку 
з часом утримування 9.5 хвилин (3.0мг; >99% чис-
тоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 7.7 хвилин (Приклад 
101) такі. 

ESІ-MS; m/z 483 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 

1.65-1.77(m, 1Н), 2.02-2.09(m, 1H), 2.31(s, 3H), 
2.70-2.82(m, 1Н), 2.89(t, J=12.0Гц, 1H), 3.10-3.19(m, 
2H), 3.62(dd, J=12.0, 3.6Гц, 1H), 3.64-3.70(m, 2H), 
3.86(s, 3H), 4.00-4.08(m, 1H), 5.13(t, J=4.0Гц, 1H), 
6.90-6.95(m, 3H), 7.02(d, J=1.2Гц, 1H), 7.04(dd, 
J=8.4, 1.2Гц, 1Н), 7.26(d, J=8.4Гц, 1H), 7.75(d, 
J=1.2Гц, 1H), 7.76(brs, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 9.5 хвилин (Приклад 
102) такі. 

ESI-MS; m/z 483 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.65-1.77(m, 1Н), 2.02-2.09(m, 1H), 2.31(s, 3Н), 

2.70-2.82(m, 1Η), 2.89(t, J=12.0Гц, 1H), 3.10-3.19(m, 
2H), 3.62(dd, J=12.0, 3.6Гц, 1H), 3.64-3.70(m, 2H), 
3.86(s, 3H), 4.00-4.08(m, 1H), 5.13(t, J=4.0Гц, 1H), 
6.90-6.95(m, 3H), 7.02(d, J=1.2Гц, 1H), 7.04(dd, 
J=8.4, 1.2Гц, 1Н), 7.26(d, J=8.4Гц, 1H), 7.75(d, 
J=1.2Гц, 1H), 7.76 (brs, 1H). 

[0503] 
Приклади 103 та 104 
Синтез (4S,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-

1Η-імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-ону 
та (4R,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-ону 

 
[Формула 75] 

 
78мг рацемату цільової сполуки одержують з 

метил-(4R*,9aR*)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-6-оксо-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-2-
карбоксилату (81мг) таким саме чином, як у Прик-
ладах 101 та 102. 78мг одержаного рацемату відо-
кремлюють на CHIRALPAK™ AD-Η фірми Daicel 

Chemical Industries, Ltd. (2см 25см; рухома фаза: 
гексан:етанол 1:1), одержуючи цільову оптично 
активну сполуку з часом утримування 14 хвилин 
(23мг; >99% чистоти) та цільову оптично активну 
сполуку з часом утримування 2 5 хвилин (23мг; 
>99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 14 хвилин (Приклад 
103) такі. 

ESI-MS; m/z 483 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.50-1.63(m, 1Н), 1.94-2.02(m, 1Н), 2.30(s, 3H), 

2.50-2.60(m, 1H), 2.63 (t, J=11.2Гц, 1H), 2.95-
3.03(m, 1Н), 3.08(dd, J=11.6, 2.4Гц, 1H), 3.19(dd, 
J=12.8, 4.4Гц, 1Н), 3.54(d, J=12.8Гц, 1H), 3.58-
3.67(m, 1H), 3.86(s, 3H), 5.89(d, J=3.2Гц, 1Н), 
6.92(s, 1H), 6.97(s, 1H), 6.99(dd, J=9.6, 1.2Гц, 1H), 7 
23-7.28(m, 3H), 7.71(d, J=0.3Гц, 1Н), 7.80(s, 1H). 
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Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 25 хвилин (Приклад 
104) такі. 

ESI-MS; m/z 483 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.50-1.63(m, 1Н), 1.94-2.02(m, 1Н), 2.30(s, 3Н), 

2.50-2.60(m, 1Н), 2.63(t, J=11.2Гц, 1Н), 2.95-3.03(m, 
1Н), 3.08 (dd, J=11.6, 2.4Гц, 1H), 3.19(dd, J=12.8, 
4.4Гц, 1Н), 3.54(d, J=12.8Гц, 1H), 3.58-3.67(m, 1H), 
3.86(s, 3H), 5.89(d, J=3.2Гц, 1H), 6.92(s, 1H), 6.97(s, 
1H), 6.99(dd, J=9.6, 1.2Гц, 1H), 7.23-7.28(m, 3H), 
7.71(d, J=0.8Гц, 1Н), 7.80(s, 1H). 

[0504] 
Приклади 105 та 106 
Синтез (4S,9aR)-2-етил-7-{1-[3-метокси-4-(4-

метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-ону та (4R,9aS)-2-етил-7-{1-[3-метокси-4-(4-
метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-ону 

[0505] 

 
[Формула 76] 

 
 
1N водний розчин соляної кислоти (0.29мл) та 

ціаноборогідрид натрію (18мг) послідовно додають 
до розчину (4R*,9aS*)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-
1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-ону 
(47мг) та оцтового альдегіду (13мг) у етанолі (5мл) 
при 0°С, реакційний розчин перемішують при 0°С 
30 хвилин і при кімнатній температурі дві години. 
Насичений розчин бікарбонату натрію та етилаце-
тат додають до реакційного розчину, і органічну 
фазу відокремлюють. Одержану органічну фазу 
сушать над безводним сульфатом магнію, а потім 
концентрують під зниженим тиском. Осад очищу-
ють колонковою хроматографією з силікагелем 
(елюент: етилацетат -> етилацетат:метанол 4:1), 
одержуючи 37мг рацемату цільової сполуки. 37мг 
одержаного рацемату відокремлюють на 
CHIRALPAK™ ІА фірми Daicel Chemical Industries, 

Ltd. (2см 25см; рухома фаза: етанол), одержуючи 
цільову оптично активну сполуку з часом утриму-
вання 23 хвилини (8мг; >99% чистоти) та цільову 
оптично активну сполуку з часом утримування 42 
хвилини (6мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 23 хвилини (Приклад 
105) такі. 

ESI-MS; m/z 511 [М
+
+Н]. 

1
Η-ΗΜΡ(CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.08(t, J=7.2Гц, 3H), 1.75-1.87(m, 1H), 1.98-

2.05(m, 1H), 2.26(t, J=11.2Гц, 1H), 2.30(s, 3H), 
2.32(dd, J=12.4, 8.8Гц, 1Н), 2.44(q, J=7.2Гц, 2H), 
2.70-2.82(m, 1H), 2.94-3.00(m, 1H), 3.05-3.18(m, 
2H), 3.80-3.88(m, 4H), 4.77(dd, J=8.8, 4.8Гц, 1H), 
6.89-6.93(m, 3H), 6.99(d, J=1.6Гц, 1Н), 7.02(dd, 
J=8.0, 1.6Гц, 1H), 7.24(d, J=8.0Гц, 1H), 7.64(brs, 
1H), 7.71(d, J=1.2Гц, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 42 хвилини (Приклад 
106) такі. 

ESI-MS; m/z 511 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 

1.08(t, J=7.2Гц, 3H), 1.75-1.87(m, 1H), 1.98-
2.05(m, 1H), 2.26(t, J=11.2Гц, 1H), 2.30(s, 3H), 
2.32(dd, J=12.4, 8.8Гц, 1Н), 2.44(q, J=7.2Гц, 2H), 
2.70-2.82(m, 1H), 2.94-3.00(m, 1H), 3.05-3.18(m, 
2H), 3.80-3.88(m, 4H), 4.77(dd, J=8.8, 4.8Гц, 1H), 
6.89-6.93(m, 3H), 6.99(d, J=1.6Гц, 1H), 7.02(dd, 
J=8.0, 1.6Гц, 1Н), 7.24(d, J=8.0Гц, 1H), 7.64(brs, 
1H), 7.71(d, J=1.2Гц, 1Н). 

[0506] 
Приклад 107 
Синтез (4R,9aR)-2-етил-7-{1-[3-метокси-4-(4-

метил-1H-імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-метиліден}-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-ону 

[0507] 
[Формула 77] 

 
15мг цільової сполуки одержують таким саме 

чином, як у Прикладах 105 та 106, з (4R,9aR)-7-{1-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-ону 
(20мг), одержаного у Прикладах 103 та 104. Хара-
ктеристики сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (СDСI3) δ (ч. на млн.): 

1.15(t, J=7.2Гц, 3H), 1.50-1.63(m, 1H), 1.90-
2.01(m, 2H), 2.30(s, 3H), 2.36-2.53(m, 4H), 2.71-
3.00(m, 2H), 3.35(d, J=12.4Гц, 1H), 3.60-3.69(m, 1H), 
3.84(s, 3H), 5.94(d, J=3.6Гц, 1H), 6.92(s, 1H), 6.96(s, 
1H), 6.97(brd, J=7.2Гц, 1Н), 7.24(d, J=7.2Гц, 1H), 
7.36-7.44(m, 2H), 7.71(s, 1H), 7.78(brs, 1H). 
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[0508] 
Приклад 108 
Синтез (4S,9aS)-2-eтил-7-{1-[3-метокси-4-(4-

метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-метиліден}-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-
а]піразмн-6-ону 

[0509] 
[Формула 78] 

 
13мг цільової сполуки одержують таким саме 

чином, як у Прикладах 105 та 106, з (4S,9aS)-7-{1-
[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}-4-(3,4,5-

трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-ону 
(20мг), одержаного у Прикладах 103 та 104. Хара-
ктеристики: сполуки наступні. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. на млн.): 

1.15(t, J=7.2Гц, 3Н), 1.50-1.63(m, 1Н), 1.90-
2.01(m, 2H), 2.30(s, 3H), 2.36-2.53(m, 4H), 2.71-
3.00(m, 2H), 3.35(d, J=12.4Гц, 1H), 3.60-3.69(m, 1H), 
3.84(s, 3H), 5.94(d, J=3.6Гц, 1H), 6.92(s, 1H), 6.96(s, 
1H), 6.97(brd, J=7.2Гц, 1H), 7.24(d, J=7.2Гц, 1H), 
7.36-7.44(m, 2H), 7.71(s, 1H), 7.78(brs, 1H). 

[0510] 
Приклади 109 та 110 
Синтез (4S,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-

1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-2-метил-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-оеу та (4R,9aS)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-2-метил-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-ону 

[0511] 

 
[Формула 79] 

 
Рацемат цільової сполуки одержують з 

(4R*,9aS*)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-
1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-ону 
(20мг) та формальдегіду (6мг) таким саме чином, 
як у Прикладах 105 та 106. Одержаний рацемат 
відокремлюють на CHIRALPAK™ ІА фірми Daicel 

Chemical Irdustries, Ltd. (2см 25см; рухома фаза: 
етанол) одержуючи цільову оптично активну спо-
луку з часом утримування 24 хвилини (5.3мг; >99% 
чистоти) та цільову оптично активну сполуку з ча-
сом утримування 38 хвилин (4.8мг; >99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 24 хвилини (Приклад 
109) такі. 

ESI-MS; m/z 497 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.75-1.87(m, 1Н), 1.97-2.05(m, 1H), 2.24-2.29(m, 

1H), 2.30(s, 3H), 2.32(s, 3H), 2.72-2.82(m, 1H), 2.84-
2.90(m, 1H), 3.02-3.11(m, 2H), 3.80-3.88(m, 5H), 
4.75(dd, J=9.2, 4.8Гц, 1H), 6.88-6.94(m, 3H), 
7.00(brs, 1H), 7.03(brd, J=8.4Гц, 1H), 7.25(d, 
J=8.4Гц, 1H), 7.65(brs, 1H), 7.72(s, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 38 хвилин (Приклад 
110) такі. 

ESI-MS; m/z 497 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.75-1.87(m, 1Н), 1.97-2.05(m, 1Н), 2.24-2.29(m, 

1H), 2.30(s, 3H), 2.32(s, 3H), 2.72-2.82(m, 1H), 2.8 4-
2.90(m, 1H), 3.02-3.11(m, 2H), 3.80-3.88(m, 5H), 
4.75(dd, J=9.2, 4.8Гц, 1H), 6.88-6.94(m, 3H), 
7.00(brs, 1H), 7.03(brd, J=8.4Гц, 1H), 7.25(d, 
J=8.4Гц, 1H), 7.65(brs, 1H), 7.72(s, 1H). 

[0512] 
Приклади 111 та 112 
Синтез (4S,9aR)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-

1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-метиліден}-2-пропил-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-ону та (4R,9aS)-7-{1-[3-ме токси-4-(4-метил-1Н-
імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-2-пропил-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-ону 

[0513] 
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[Формула 80] 

 
Рацемат цільової сполуки одержують з 

(4R*,9aS*)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-
1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-ону 
(20мг) та пропіонового альдегіпу (0.009мл) таким 
саме чином, як у Прикладах 105 та 106. Одержаній 
рацемат відокремлюють на CHIRALPAK™ ΘΑ фір-

ми Daicel Chemical Industries, Ltd. (2см 25см; ру-
хома фаза: етанол) одержуючи цільову оптично 
активну сполуку з часом утримування 26 хвилин 
(6.3мг; >99% чистоти) та цільову оптично активну 
сполуку з часом утримування 38 хвилин (6.58мг; 
>99% чистоти). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 26 хвилин (Приклад 
111) такі. 

ESI-MS; m/z 525 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
0.88(t, J=7.6Гц, 3H), 1.42-1.52(m, 2H), 1.74-

1.85(m, 1H), 1.97-2.04(m, 1H), 2.29(s, 3H), 2.30-
2.38(m, 4H), 2.70-2.81(m, 1H), 2.90-2.95(m, 1H), 
3.04-3.16(m, 2H), 3.80-3.88(m, 4H), 4.78(dd, J=8.0, 
4.4Гц, 1H), 6.88-6.94(m, 3H), 6.98(brs, 1H), 7.01(brd, 
J=8.0Гц, 1H), 7.24(d, J=8.4Гц, 1Н), 7.64(brs, 1H), 
7.70(d, J=0.8Гц, 1H). 

Характеристики цільової оптично активної 
сполуки з часом утримування 38 хвилин (Приклад 
112) такі. 

ESI-MS; m/z 525 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
0.88(t, J=7.6Гц, 3Н), 1.42-1.52(m, 2H), 1.74-

1.85(m, 1Н), 1.97-2.04(m, 1Н), 2.29(s, 3H), 2.30-
2.38(m, 4H), 2.70-2.81(m, 1H), 2.90-2.95(m, 1H), 
3.04-3.16(m, 2H), 3.80-3.88(m, 4H), 4.78(dd, J=8.0, 
4.4Гц, 1H), 6.88-6.94(m, 3H), 6.98 (brs, 1Н), 
7.01(brd, J=8.0Гц, 1H), 7.24(d, J=8.4Гц, 1H), 
7.64(brs, 1H), 7.70(d, J=0.8Гц, 1H). 

[0514] 
Приклад 113 
Синтез (4R*,9aS*)-2-ацетил-7-{1-[3-метокси-4-

(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-метиліден}-4-
(3,4,5-трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-
6-ону 

[0515] 

[Формула 81] 

 
Оцтовий ангідрид (0.5мл) додають до розчину 

(4R*,9aS*)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-
1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-ону 
(20мг) у піридині (1мл), реакційний розчин перемі-
шують при кімнатній температурі 12 годин. Реак-
ційний розчин концентрують під зниженим тиском. 
Осад очищують колонковою хроматографією з 
силікагелем (носій: Chromatorex NH; елюент: ети-
лацетат -> етилацетат:метанол 4:1), одержуючи 
10.2мг цільової сполуки. Характеристики сполуки 
наступні. 

ESI-MS; m/z 525 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.74-1.87(m, 1Н), 1.93(s, 1.5H), 1.96(s, 1.5Н), 

2.10-2.22(m, 1H), 2.31(s, 3H), 2.70-2.86(m, 1H), 
3.23(t, J=12.4Гц, 0.5H), 3.32(t, J=12.4Гц, 0.5H), 3.57-
3.68(m, 2H), 3.76-3.80(m, 1H), 3.87(s, 1.5H), 3.88(s, 
1.5H), 3.92-4.00(m, 1H), 4.13-4.28(m, 1H), 5.46-
5.50(m, 0.5H), 5.56-5.60(m, 0.5H), 6.85-6.93(m, 2H), 
6.95(brs, 1H), 7.03(brs, 0.5H), 7.04(brd, J=8.0Гц, 
0.5H), 7.05 (brs, 0.5H), 7.07 (brd, J=8.0Гц, 0.5Н), 
7.28 (d, J=6.0Гц, 0.5Н), 7.30(d, J=8.0Гц, 0.5H), 
7.74(brs, 1H), 7.81(d, J=2.4Гц, 0.5H), 7.87(d, 
J=2.4Гц, 0.5H). 

[0516] 
Приклад 114 
Синтез (4R*,9aS*)-2-метансульфоніл-7-{1-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Е)-
метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-ону 

[0517]
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[Формула 82] 

 
IPEA (0.02мл) та метансульфонілхлорид 

(0.004мл) послідовно додають до розчину 
(4R*,9aS*)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-
1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-ону 
(20мг) у метиленхлориді (3мл), реакційний розчин 
перемішують при 0°С одну годину. Етилацетат та 
насичений розмін бікарбонату нагрію додають до 
реакційного розчину, і органічну фазу відокрем-
люють. Одержану органічну фазу сушать над без-
водним сульфатом магнію а потім концентрують 
під зниженим тиском. Осад очищують колонковою 
хроматографією з силікагелем (носій: Chromatorex 
NH; елюент: гептан:етилацетат 1:1 -> етилацетат -
> етилацетат:метанол 4:1), одержуючи 24мг цільо-
вої сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESI-MS; m/z 561 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.74-1.85(m, 1Н), 2.12-2.18(m, 1Н), 2.30(s, 3H), 

2.48(s, 3H), 2.74-2.84(m, 1H), 3.15(t, J=12.0Гц, 1Н), 
3.18-3.26(m, 1H), 3.76(dd, J=12.0, 3.2Гц, 1H), 3.87(s, 
3H), 3.95(dd, J=14.0, 3.2Гц, 1H), 4.02(dd, J=14.0, 
2.8Гц, 1Н), 4.18-4.27(m, 1H), 5.49(brs, 1H), 6.92-
6.97(m, 3H), 7.02(brs, 1H), 7.04(dd, J=8.0, 1.6Γц, 
1H), 7.27(d, J=8.0Гц, 1Н), 7.73(d, J=1.2Гц, 1H), 
7.81(d, J=2.4Гц, 1H). 

[0518] 
Приклад 115 
Синтез диметиламіду(4R*,9aS*)-7-{1-[3-

метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-1-іл)феніл]-(Ε)-
метиліден}-6-оксо-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-2-
карбонової кислоти 

[0519] 
[Формула 83] 

 
ІРЕА (0.02мл) та диметилкарбамилхлорид 

(0.006мл) послідовно додають до розчину 
(4R*,9aS*)-7-{1-[3-метокси-4-(4-метил-1Н-імідазол-
1-іл)феніл]-(Е)-метиліден}-4-(3,4,5-
трифторфеніл)октагідропіридо[1,2-а]піразин-6-ону 
(20мг) у метиленхлориді (3мл), реакційний розчин 
перемішують при 0°С одну годину і при кімнатній 
температурі п'ять годин. Етилацетат та насичений 
розчин бікарбонату натрію додають до реакційного 
розчину, і органічну фазу відокремлюють. Одер-
жану органічну фазу сушать над безводним суль-

фатом магнію, а потім концентрують під зниженим 
тиском. Осад очищують колонковою хроматогра-
фією з силікагелем (носій: Chromatorex NH; елю-
ент: гептан:етилацетат 1:1 -> етилацетат -> ети-
лацетат:метанол 4:1), одержуючи 17мг цільової 
сполуки. Характеристики сполуки наступні. 

ESІ-MS; m/z 554 [М
+
+Н]. 

1
Н-ЯМР (CDCІ3) δ (ч. 

на млн.): 
1.78-1.80(m, 1Н), 2.02-2.10(m, 1Н), 2.30(s, 3Н), 

2.71(s, 6H), 2.72-2.83(m, 1H), 3.16-3.23(m, 1H), 
3.26(t, J=12.0Гц, 1H), 3.39(dd, J=12.0, 3.2Гц, 1H), 
3.87(s, 3H), 3.91(dd, J=13.6, 3.2Гц, 1H), 3.95(dd, 
J=13.6, 3.2Гц, 1Н), 4.01-4.20(m, 3H), 5.54(brs, 1H), 
6.86-6.95(m, 3H), 7.04(brs, 1H), 7.06(dd, J=8.0, 
1.2Гц, 1Н), 7.27(d, J=8.0Гц, 1H), 7.73(d, J=1.2Гц, 
1H), 7.85(d, J=2.4Гц, 1H). 

[0520] 
Випробувальний приклад 1 
Кількісне визначення пептиду Αβ у культурі 

нейронів плода щура 
(1) Первинна культура плода нейронів щура 
Первинні культури нейронів готують з кори го-

ловного мозку 18-ценних зародків щурів Wistar 
(фірми Charles River Japan, Йокогама, Японія). 
Зокрема, зародки асептично видаляють у вагітних 
щурів під етерною анестезією. Мізок ізолюють від 
ембріона й занурюють у крижане середовище L-15 
(Invitrogen Corp. № за каталогом 11415-064, Карл-
сбад, Каліфорнія, США, або SIGMA L1518). Кору 
відбирають з ізольованого мозку під стереоскопіч-
ним мікроскопом. Відібрані фрагменти кори обро-
бляють у ферментному розчині з вмістом 0.25% 
трипсину (Invitrogen Corp. № за каталогом 15050-
065, Карлсбад, Каліфорнія,США) та 0.01% ДНази 
(Sigma D5025, Сент-Луіс штат Місурі, США) при 
37°С протягом 30 хвилин для диспергування клі-
тин. Ферментну реакцію зупиняють доданням інак-
тивованої кінської сироватки до розчину. Після 
ферментної обробки розчин пропускають крізь 
центрифугу при 1,500об./хв. протягом п'яти хвилин 
для видалення супернатанта. До одержаної клі-
тинної маси додають 5-10мл нейробазального 
середовища (Invitrogen Corp. № за каталогом 
21103-049, Карлсбад, Каліфорнія, США) з 2% до-
бавки В27 (Invitrogei Corp. № за каталогом 17504-
044, Карлсбад, Каліфорнія,США), 25мкМ 2-
меркаптоетанолу (2-ME, WAKO № за каталогом 
139-06861, Осака, Японія), 0.5мМ L-глютаміну 
(Invitrogen Corp. № за каталогом 25030-081, Карл-
сбад, Каліфорнія, США), a Antibiotics-Antimycotics 
(Invitrogen Corp. № за каталогом 15240-062, Карл-
сбад, Каліфорнія, США) слугує середовищем 
(NeurobasaІ/B27/2-МЕ). Однак при аналізі викорис-
товують зазначене нейробазальне середовище 
без добавки 2-МЕ (Neurobasal/B27). Клітини пере-
диспергують м'яким піпетуванням клітинної маси, 
доповненої зазначеним середовищем. Дисперсію 
клітин фільтрують крізь нейлонову сітку 40мкм 
(Cell Strainer, № за каталогом 35-2340, Becton 
Dickinson Labware, Франклін-Лейкс, штат Нью-
Джерсі, США) для видалення залишків клітинної 
маси, і таким чином одержують суспензію нейрон-
них клітин. Останню розбавляють середовищем та 
висівають на планшет з обсягом 100мкл/дучку при 

початковій щільності 5 10
5
клітин/см

2
, причому 96-
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дучковий полістирольний планшет попередньо 
вкривають полі-L або D-лізином (Falcon № за ка-
талогом 35-3075, Becton Dickinson Labware, Фран-
клін-Лейкс, штат Нью-Джерсі, США, за способом, 
описаним далі, або за технологією ВІОСОАТ™, 
Франклін-Лейкс, штат Нью-Джерсі, США 35-6461, 
Becton Dickinson Labware). Покриття з полі-L-
лізину наносять таким чином. Розчин 100мкг/мл 
полі-L-лізину (SIGMA P2636, Сент-Луіс, штат Місу-
рі, США) готують асептично з буфером 0.15Μ бо-
рату (рН8.5). 100мкл/дучку розчину додають до 96-
дучкового полістирольного планшету та інкубують 
при кімнатній температурі одну годину чи довше 
або при 4°С усю ніч чи довше. Покритий 9б-
лучковий полістирольний планшет промивають 
стерильною водою чотири або більше разів, а по-
тім сушать або полощуть наприклад, стерильним 
PBS (забуференим фосфатом фізрозчином) або 
середовищем і вживають для вирощування клітин. 
Культуру у покритих дучках вирощують при 37°С в 
атмосфері 5% СО2-95% повітря протягом однієї 
доби. Потім повністю замінюють середовище на 
свіже Neurobasal/B27/2-ME й культивують клітини 
ще три доби. 

[0521] 
(2) Додання сполуки 
Лікарський засіб додають до культури на чет-

вертий день наступним чином. Усе середовище 
видаляють з дучок й додають 180мкл/дучку нейро-
базального середовища без вмісту 2-МЕ та з 2% 
В-27 (Neurobasal/B27). Розчин дослідної сполуки у 
диметилсульфоксиді (надалі скорочено DMSC) 
розбавляють Neurobasal/B27 у 10 разів проти кін-
цевої концентрації. Додають 20мкл/дучку розбав-
ника, який ретельно перемішують їх середовищем. 
Кінцева DMSO становить 1% або менше. До конт-
рольної групи додають лише DMSO. 

[0522] 
(3) Відбір зразків 
Клітини культивують три доби після додання 

сполуки, після чого збирають увесь обсяг середо-
вища. Одержане середовище слугує зразком для 
ELISA (твердофазного імуноферментного аналізу). 
Зразки не розбавляють для вимірювання методом 
ELISA Αβх-42 та розбавляють 5-кратно розбавни-
ком, що входить до набору для ELISA, при вимі-
рюванні Αβх-40. 

[0523] 
(4) Оцінка виживання клітин 
Виживання клітин оцінюють методом МТТ на-

ступним чином. Після збирання середовища до-
дають підігріте середовище по 100мкл/дучку. Далі 
додають по 8мкл/дучку розчину 8мг/мл МТТ (3-
(4,5-диметилтіазол-2-іл)-2,5-діфенілтретразолія 
бромиду) (SIGMA M2128, Сент-Луіс, штат Місурі, 
США) у D-PBS(-) (модифікованому за Дульбекко 
забуференому фосфатом фізрозчині, SIGMA 
D8537, Сент-Луіс, штат Місурі, США). 96-дучковий 
полістирольний планшет інкубують в інкубаторі 
при 37°С в атмосфері 5% СО2-95% повітря протя-
гом 20 хвилин. Додають по 100мкл/дучку лізуваль-
ного буферу МТТ, а кристали формазану МТТ ро-
зчиняють у буфері в інкубаторі при 37°С в 
атмосфері 5% СО2-95% повітря. Потім вимірюють 
вбирання на довжині хвилі 550нм у кожній дучці. 

Лізувальний буфер МТТ готують наступним чином. 
100г SDS (додецилсульфату натрію чи лаурилсу-
льфату натрію фірми WAKO 191-07145, Осака, 
Японія) розчиняють у змішаному розчині 250мл 
Ν,Ν'-диметилформаміду (WAKO 045-02916, Осака, 
Японія) та 250мл дистильованої води. По 350мкл 
концентрованої соляної кислоти та концентрованої 
оцтової кислоти додають до розчину, доводячи 
кінцевий рН до біля 4.7. 

Після вимірювання дучки, що не мають висія-
них клітин і містять лине середовище та розчин 
МТТ, вважають фоновими (bkg). Відповідно вимі-
ряні величини прикладають до наступної форму-
ли, включаючи віднімання з них величин bkg. От-
же, розраховують відношення до контрольної 
групи (не обробленої лікарським засобом, CTRL) 
(% від CTRL) для порівняння та оцінки виживання 
клітин. 

% від CTRL =(А550_зразка -
А550_bkg)/(A550_CTRL -A550_bkg) x100 

(А550_зразка: вбирання на 550нм дучки із зра-
зком, A550_bkg: вбирання на 550нм фонової дуч-
ки, А550 CTRL: вбирання на 550нм дучки контро-
льної групи) 

[0524] 
(5) ELISA (твердофазний імуноаналіз) Αβ 
Для Αβ ELISA використовують аналітичний 

набір людського/щурячого β амілоїду (42) фірми 
Wako (№2 90-62601) та аналітичний набір людсь-
кого/щурячого β амілоїду (40) фірми Wako (№294-
62501) виробництва Wako Pure Chemical 
Industries, Ltd., або аналітичний набір людського 
амілоїду бета (1-42) (№27711) та аналітичний на-
бір людського амілоїду бета (1-40) (№27713) фір-
ми Immuno-Biological Laboratories, Co., Ltd. (IBL 
Co., Ltd.)· Αβ ELISA виконують за процедурами, 
рекомендованими виробниками (описані у доданих 
документах). Втім, криву калібровки Αβ створюють 
з використанням зразків для щурячого бета-
амілоїдного пептиду 1-42 і для щурячого бета-
амілоїдного пептиду 1-40 (Calbiochem, №171596 
[Αβ42], №171583 [Аβ40]). Результати наведені у 
табо. 1 та 2 у відсотках від концентрації Αβ у сере-
довищі контрольної групи (% від CTRL). 

[0525] 
 

Таблиця 1 
 

Дослідна сполука 
Активність щодо зменшення 
вироблення Αβ 42 ІС50 (нМ) 

Приклад 3 63 

Приклад 6 120 

Приклад 8 73 

Приклад 11 97 

Приклад 13 91 

Приклад 15 80 

Приклад 17 68 

Приклад 19 129 

Приклад 30 109 

Приклад 41 47 

Приклад 43 66 

Приклад 44 94 
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Продовження таблиці 1 
 

Приклад 45 160 

Приклад 47 220 

Приклад 49 210 

Приклад 54 254 

 
[0526] 
 

Таблиця 2 
 

Дослідна сполука 
Активність щодо зменшення 
вироблення Αβ 42 ІС50 (нМ) 

Приклад 56 55 

Приклад 57 62 

Приклад 58 73 

Приклад 64 67 

Приклад 65 68 

Приклад 83 37 

Приклад 89 88 

Приклад 90 39 

Приклад 91 33 

Приклад 92 40 

 
[0527] 
 

Таблиця 3 
 

Дослідна сполука 
Активність щодо зменшення 
вироблення Αβ 42 ІС50 (нМ) 

Приклад 95 87 

Приклад 96 65 

Приклад 110 29 

 
[0528] 
Результати у табл.1-3 підтверджують, що спо-

лука за винаходом посідає активність у зменшенні 
вироблення Αβ42. 

[0529] 
Випробувальний приклад 2 
Вплив на вироблення амілоїду β у спинноміз-

ковій рідині, мізку та плазмі крові щурів 
Тварин доставляють до лабораторії за день до 

початку дослідів (день 0). Тимчасові номери пи-
шуть тваринам на хвості фломастером. їх зважу-
ють та розподіляють по групах. Після того їм знову 
надають номери. Пробні зразки або плацебо вво-
дять тваринам орально раз на добу протягом 
трьох днів з початку дослідів (день 1) (5мл/кг). Че-
рез шість годин після останнього орального при-
йому щурам впорскують внутрішньочеревно нем-
бутал (фірми Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd., 
Осака) was intraperitoneally administered to the rats 
(50мг/кг). Після анестезії роблять надріз на поти-
лиці та вводять голку 25G до мозочково-мізкової 
цистерни, щоб відібрати біля 100мкл спинномізко-
вої рідини. Зібрану спинномізкову рідину вміщують 
до пробірки, де знаходиться 1мкл розчину 
100ммоля/л p-ABSF (4-(2-
аміноетил)бензолсульфофториду), та зберігають 
на кризі, аби попередити розклад Αβ. Далі розти-

нають черевну порожнину та збирають біля 2.5мл 
крові з черевної аорти за допомогою гепаринового 
шприця, яку теж зберігають на кризі. Нарешті, щу-
рів обезголовлюють, видаляють мозок і злегка 
промивають крижаним розсолом. Зважують кожну 
половину мозку, вмішують їх до окремих 15-мл 
пробірок та заморожують рідким азотом. Видалені 
зразки мозку крісзберігають дл вимірювання. 
Спинномізкову рідину центрифугують при 4°С із 
швидкістю 7,000об./хв. протягом п'яти хвилин, піс-
ля чого збирають супернатант й вимірюють Αβ. 
Кров центрифугують при 4°С із швидкістю 
3,000об./хв. протягом п'яти хвилин, після чого зби-
рають плазму та вимірюють Αβ. 

Для вимірювання Αβ40 та Αβ42 спинномізкову 
рідину або плазму розбавляють розбавником, що 
входить до набору вимірювання Αβ. 70% мураши-
ну кислоту додають до тканин правої півкулі мозку 
у кількості 1мл на 100мг вологої ваги тканини та 
руйнують тканину мозку ультразвуком. Одразу 
після руйнування суміш 20-кратно розбавлюють 
0.9моля/л Трис-буфером 
(трис(гідроксиметил)амінометеном) (рН12) та ней-
тралізують. У нейтралізованій рідині Αβ. 

Αβ вимірюють згідно з інструкцією до аналіти-
чного набору. Зокрема, по 100мкл розбавленої 
спинномозкової рідини, розбавленого зразка пла-
зми та первинної мозкової рідини перед нейтралі-
зацією вводять до мікропланшета, який містить 
антитіла до Αβ40 та Αβ42 у твердій фазі. До мікро-
планшета додають по 100мкл кожного із стандарт-
них розчинів Αβ і провадять реакцію при 4°С усю 
ніч. Мікропланшет промивають мийним розчином, 
що входить до аналітичного набору, п'ять разів. 
Потім до мікропланшета додають мічене HRP (ре-
вматоїдним фактором людини) вторинне антитіло 
й ведуть реакцію при 4°С одну годину. Після цієї 
реакції мікропланшет промивають тим самим мий-
ним розчином п'ять разів та підфарбовують розчи-
ном ТМВ, а реакцію забарвлювання припиняють 
стоп-розчином. Потім вимірюють вбирання на до-
вжині хвилі 450нм приладом SPECTRA MAX 190 
(фірми Molecular Devices, Саннівейл, Каліфорнія, 
США). Концентрації Αβ40 та Αβ42 у кожному зраз-
ку вираховують за стандартною кривою. 

[0530] 
Позитивний ефект винаходу 
Сполука загальної формули (І) або (II), або її 

фармакологічно прийнятна сіль за винаходом 
впливають на зменшення вироблення Αβ42 в5о 
подібних факторів. Відповідно, цей винахід може 
забезпечити засіб для профілактики або лікування 
нейродегенеративних хвороб, спричинених Αβ, як 
от хвороба Альцгеймера або синдром Дауна. 

Промислова застосовантсть 
[0531] 
Сполука загальної формули (І) за винаходом 

впливає на зменшення вироблення Αβ40 та Αβ42, 
а тому є особливо корисною як засіб для профіла-
ктики: або лікування нейродегенеративних хвороб, 
спричинених Αβ, як от хвороба Альцгеймера або 
синдром Дауна. 
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