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Піролізидин є біциклічною сполукою, що входить до багатьох природних речовин, зокрема - піролізидинових алкалоїдів. Наприклад платифіллін, що є блокатором мускаринових рецепторів при лікуванні виразок та аритмій, або саррацин –  спазмалітичний засіб. Одна з причин, що перешкоджає застосування цих N-гетероциклів у розробці лікарських препаратів, є окиснення чи дегідрогенізація in vivo до похідних піролу, які далі можуть зазнавати нецільових перетворень.
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Одним з методів запобігання такої ароматизаціїї є введення замісника у положення 7а. Такий скафолд присутній у структурі пілсикаїніду – комерційного антиаритмічного препарату. Одним з методів отримання 7а-заміщених піролізидинів є їх синтез з похідних проліну, що є доступними речовинами. Ми пропонуємо модифікацію метода знайденого у патентній літературі1, що скорочує кількість стадій.

Патентний синтез 
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Заміна алкілятора на 1-бром-3хлорпропан зменшує кількість стадій та дозволяє збільшити загальний вихід продукту. 
Модифікований синтез 
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      Гідрокси заміщену сполуку отримаували отримували із застосуванням бензильного захисту.

[image: image4.emf]COOMe

Boc

N

Cl

COOMe

Boc

LiHDMS

Br

Cl

N

Cl

COOMe

N

H

HCl

COOMe

N

HCl*Dioxane

K

2

CO

3

COOH

N

HCl

HCl

BnO

BnO

BnO

BnO HO

52%

COOMe

Boc

N

HO

BnCl

Et

3

N

K

2

CO

3

reflux


Також отримали декілька інших булівельних блоків, що містять гідрокси- хлоро-, та амінометильну та карбоксамідну групи в положенні 7а.
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