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1.  Úvod 

 

Jedním z cílů organického chemika je připravit nové sloučeniny, které by měly 

terapeutický účinek. Nekonečnou inspirací pro hledání motivů při designu nových léčiv 

je příroda, respektive přírodní látky. Jedním z důležitých rysů přírodních látek je jejich 

trojrozměrná (3D) architektura, která je vytvářena přítomností nasycených vazeb, resp. 

uhlíků v sp3 hybridizaci. Nezanedbatelnou vlastností přírodních látek je také chiralita, 

která s přítomností sp3-hybridizovaných uhlíků úzce souvisí.  A právě tyto skutečnosti 

jsme měli na paměti při přípravě nových látek, jejichž syntéza je popsána v předložené 

práci.  

Práce je členěna do čtyř kapitol (Úvod, Seznámení s tématikou, Publikace k 

rigorózní práci a Doplňující informace k publikaci). V přiložené publikaci i v práci 

samotné označuji z praktického důvodu připravené 4,7,8,10-tetrasubstituované 

(((4S,10aS)-3-oxo-3,4,10,10a-tetrahydrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-

yl)alkyl)amidy zjednodušeně jako „benzimidazolinopiperazinony“.    

Přednostmi popsané syntézy jsou stereoselektivita, sp3-hybridizované uhlíky, 

vysoká čistota a mírné reakční podmínky. Celá reakční sekvence byla prováděná na 

pevné fázi, jejíž výhody jsou shrnuty v Komentáři k předložené publikaci. 

Výsledky této vědecké práce byly publikovány v mezinárodním impaktovaném 

časopise The Journal of Organic Chemistry. 

 

 

 

 



9 

 

2. Seznámení s tématikou 

 2.1. Trendy v medicinální chemii 

 

Přírodní látky jsou nekonečnou inspirací vědců na přírodovědném poli. Látky 

vyskytující se v přírodě mají velmi často 3D-architekturu, tzn., že nejsou planární, ale 

zaujímají prostor ve všech třech dimenzích, což je mj. dáno tím, že mají ve své 

molekule sp3-hybridizované uhlíky. A právě trendem současné medicinální chemie je 

příprava takovýchto sloučenin, tzn., že nově objevovaná potenciální léčiva jsou více 

„prostorová“ a nikoliv planární. 

Náš výzkum spadá do chemie heterocyklů, které jsou v přírodě zastoupeny 

v hojném počtu a zaujímají často výsadní postavení v živých organizmech. Jako 

příklad lze uvést nukleové báze jako nedílné součásti nukleových kyselin – purinové 

(adenin a guanin) a pyrimidinové (tymin, cytosin a uracil). Také mnohé vitaminy 

obsahují ve své struktuře heterocyklus. Derivátem pyridinu jsou vitamin B3 (kyselina 

nikotinová), který hraje důležitou roli v energetických pochodech buněk (NAD+ a 

NADH) a vitamin B6. Pyrimidin je zase součástí vitaminu B1. Od pteridinu je odvozen 

vitamin B9 (kyselina listová), který je nezbytný pro syntézu nukleových kyselin, 

krvetvorbu a zdravý vývoj plodu. Vitamin B2 je derivátem dvou heterocyklických 

sloučenin, a to chinoxalinu a pyrimidinu, od chromanu je pak odvozená struktura 

vitaminu E.  

Furan je taktéž hojně zastoupen v živých systémech. Jako příklad uveďme 

vitaminy C, B7 a B12. Struktura posledně zmíněného vitaminu je však komplexnější – 

obsahuje čtyři pyrrolová jádra vázána na centrální atom kobaltu a vytváří tak 

porfyrinový skelet. Strukturální obdobu lze nalézt v živočišné říši v krevním barvivu 

hemoglobinu, kde je centrálním atomem železo, nebo naopak v rostlinné říši, kde je 

železo vyměněno za atom hořčíku (chlorofyl). Ze skupiny proteinogenních 

aminokyselin jmenujme pyrrolový derivát pyrolyzin a prolin obsahující pyrrolidinový 

skelet. Imidazolový kruh je obsažen v histidinu, z něhož se v těle dekarboxylací tvoří 

histamin, a konečně indol je základem tryptofanu, prekurzoru významného 

neurotransmiteru serotoninu. 
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Existuje řada publikací zaměřujících se na trendy při výzkumu nových léčiv.1-3 

Důraz na 3D-charakter potenciálně účinných látek je pak podrobně vysvětlen v 

několika studiích.4-8 

Právě výzkum z roku 20098 poukazuje na skutečnost, že zavedení většího 

počtu chirálních látek s vyšším stupněm nenasycenosti může zlepšit klinický výhled 

potenciálních léčiv, což souvisí i s rozpustností těchto látek ve vodě. Čím vyšší je totiž 

podíl uhlíků v sp3 hybridizaci k celkovému počtu uhlíků ve farmakologicky relevantní 

molekule (veličina Fsp3, fractional sp3), tím je látka lépe rozpustná ve vodě, a tím 

efektivněji aplikovatelná v živých systémech a využitelná jako orální léčivo. 

K posouzení, zda má látka s určitými farmakologicky relevantními vlastnostmi 

předpoklady stát se léčivem podávaným orálně, slouží Lipinského pravidlo pěti 

(Lipinski’s Rule-of-Five, RO5).9 Zmíněnými předpoklady rozumíme souhrn 

následujících fyzikálně-chemických vlastností: (1) molární hmotnost by měla být 

menší než 500; (2) počet donorů vodíkových vazeb (-NH2 a -OH skupiny) by měl být 

menší nebo roven pěti; (3) počet akceptorů vodíkových vazeb (atomy dusíku a kyslíku) 

by měl být menší nebo roven deseti; (4) lipofilita (definovaná jako logaritmus 

rozdělovacího koeficientu mezi vodu a oktan-1-ol) by měla být menší než pět. 

Také stojí za pozornost, že schválené léky mají vyšší Fsp3 (0,47) než 

v současné době připravované látky (0,36).8 Autoři článku poukazují na vliv používání 

cross-couplingových reakcí v propadu syntézy nových látek s sp3-hybridizovanými 

uhlíky, jelikož tyto reakce umožňují tvorbu nové vazby mezi dvěma uhlíky v sp2 

hybridizaci. Walters a kol.4 na základě molekul publikovaných v časopise Journal of 

Medicinal Chemistry v letech 1959 - 2009 pozoroval, že v období mezi rokem 1995 a 

2009 Fsp3 pozvolna klesalo, což lze vysvětlit rozmachem sp2-sp2couplingových reakcí. 

Medicinální chemie se však nyní navrací k přípravě sloučenin s vlastnostmi 

připomínajícími přírodní látky s cílem zvýšit pravděpodobnost jejich interakce 

s biologickými cíli. L. Schreiber z Harvardské univerzity spolu se svým výzkumným 

týmem zkoumal vazebnou aktivitu jak látek přírodních, tak látek z komerční i 

akademické sféry, ke stovce různých proteinů.7 Zjistili odlišné chování těchto 

sloučenin, což souviselo s obecnými trendy týkajícími se jejich stereochemie a tvaru. 

Bylo vypozorováno, že vyšší podíl uhlíků v sp3 hybridizaci a stereogenních atomů 

zlepšují selektivitu a schopnost vázat se na cílové struktury. 
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Preference připravovat chirální sloučeniny před achirálními je pak objasněna 

ve studii z roku 2011.5 Kolem 60% v současnosti používaných léčiv je právě 

chirálních, přičemž léčiva připravená v enantiomerně čisté formě jsou preferována.10   

 

Obrázek 1. Příklady optické izomerie léčiv 

 

Syntéza opticky čistých produktů je cenná jak z pohledu organického chemika, 

tak z hlediska využití těchto produktů jakožto potenciálních léčiv. Je známo, že 

jednotlivé enantiomery jedné a téže sloučeniny mohou mít odlišný biologický účinek. 

Jako příklad lze uvést thalidomid 1 (Obrázek 1), v minulosti hojně podávaný těhotným 

ženám jako sedativum, kdy se po čase ukázalo, že kýžený efekt má pouze (R)-izomer, 

zatímco (S)-izomer je teratogenní. Dalším příkladem je ketamin 2, kdy (S)-izomer má 

anestetické účinky, naproti tomu (R)-izomer je halucinogenní. Existují také případy, 

kdy mají jednotlivé enantiomery téže látky odlišné žádoucí účinky, jako například D- a 

L-propoxyfen 3 (Darvon® a Novrad®), kdy první uvedený slouží jako analgetikum, 

zatímco druhý se používá jako antitusikum.11 

 

 2.2. Heterocykly příbuzné benzimidazolinopiperazinonům 

 

Předmětem předložené vědecké práce je syntéza kondenzovaného dusíkatého 

heterocyklu, benzimidazolinopiperazinonu 4 (Obrázek 2), látky, která dosud nebyla 

popsána. Naproti tomu benzimidazolové deriváty, 1,2-dihydrobenzo[4,5]imidazo[1,2-

a]pyrazin-3(4H)-ony 512-16 nebo jejich deazaanaloga 6 jsou známé.17 Sloučeniny 6 

vykazují anxiolytické,17 antivirální18 a antimikrobiální účinky.19 Syntéza tricyklických 

sloučenin 720 byla popsána na pevné fázi, nicméně tyto sloučeniny jsou už výrazně více 

planární.  
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Obrázek 2. Příbuzné heterocyklické sloučeniny 

 

 

Na benzimidazolinopiperazinony lze pohlížet nejen jako na benzimidazoliny 

s kondenzovaným piperazin-2-onovým cyklem, ale také je lze posuzovat jako 

hexahydroimidazo[1,2-a]pyrazin-6(5H)-ony 8 s kondenzovaným benzenovým jádrem. 

Syntéza těchto bicyklů 8 byla popsána na pevné fázi.21 

 

2.3. Stereoselektivní syntéza dusíkatých heterocyklů využívající tvorbu iminiových 

iontů prováděná na polymerním nosiči  

 

Iminiová chemie je efektivní metodou přípravy široké škály heterocyklických 

sloučenin s 3D-architekturou a je plně kompatibilní se syntézou na pevné fázi. 

Cyklizace na iminiové ionty následovaná adicí interního nukleofilu je jednou 

z nejúčinnějších metod přípravy dusíkatých heterocyklů.22 Významnými vlastnostmi 

iminiových intermediátů jsou velká reaktivita a prochiralita.22 Tyto vlastnosti sehrály 

v našem výzkumu klíčovou roli. Syntéza na pevné fázi se stala efektivním nástrojem 

pro syntetické využití iminiových iontů a prochiralita těchto intermediatů posloužila ke 

vzniku nového chirálního centra (viz. dále Komentář k předložené publikaci). 

Nejuniverzálnější metodou pro vytvoření iminiových intermediátů je 

kondenzace sekundárních amidů s aldehydy nebo ketony.22-24 Tato metoda je velmi 

dobře využitelná v chemii peptidů pro přípravu peptidomimetik.25-29 Syntéza 

jednoduchých, kondenzovaných nebo můstkových dusíkatých heterocyklů využívající 

tvorbu iminiových meziproduktů na pevné fázi byla nedávno přehledně zpracována.30 

Klíčovým krokem v iminiové chemii je inkorporace maskovaného aldehydu do 

peptidového řetězce 9 (Schéma 1) nebo obecně do jakéhokoliv prekurzoru obsahujícího 

alespoň jednu nukleofilní skupinu. V kyselém prostředí se tato chránicí skupina odštěpí 

a dojde k reakci aldehydu s amidem za vzniku iminiových intermediátů 10 nebo 12, 

které v neutrálním prostředí přecházejí na dihydropyrazinony 11 nebo 13. 
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Schéma 1. Tvorba a následná stabilizace iminiových iontů 

(Pozn. Šipky ve schématu znázorňují směr cyklizace, nikoliv pohyb elektronů.) 

 

 

Jak je v chemii peptidů zavedeno, znázorňujeme rostoucí peptidový řetězec 

zprava doleva (tedy karboxylový konec peptidu vpravo). Uvedená cyklizace může 

proběhnout dvěma směry, a to buď směrem k aminoskupině (označovaná jako 

„westbound“ cyklizace, kdy aminoskupina ležící vlevo od atomu dusíku, na který je 

navázán chráněný aldehyd, atakuje aldehydickou skupinu po jejím odchránění), nebo 

ke karboxylové skupině (označovaná jako „eastbound“ cyklizace, kdy je odchráněná 

aldehydická skupina atakována dusíkem amidické skupiny, která leží napravo od 

atomu dusíku, na nějž je aldehyd navázán).31 Pojmy „westbound“ a „eastbound“ byly 

poprvé zmíněny v článku28.  

 

Schéma 2. Tvorba a následná stabilizace iminiového iontu v přítomnosti dalšího 

interního nukleofilu 

(Pozn. Šipky ve schématu znázorňují směr cyklizace, nikoliv pohyb elektronů.) 
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Pokud je v molekule přítomen další nukleofil (O, S, N, C), iminiový cyklický 

meziprodukt 15 nebo 19 (Schéma 2) nepřejde na dihydropyrazinon, ale elektronově 

deficitní uhlík je tímto dalším nukleofilem atakován za tvorby kondenzovaných 

bicyklických skeletů 16, 17, 20 nebo 21. 

Příkladů využití iminiové chemie je nespočet32-34 a  následující příklady budou 

zaměřeny pouze na výzkum prováděný na Katedře organické chemie ve spolupráci 

s University of Notre Dame (Indiana, USA) pod vedením RNDr. Viktora Krchňáka, 

CSc. od roku 2012, kdy této problematice začala být věnována pozornost.  

 

2.3.1. 2-Amino-N-(2,2-dimetoxyetyl)etanamidy jako univerzální meziprodukty 

 

Jedním z univerzálních meziproduktů, z nichž lze připravit široká škála 

heterocyklických sloučenin s 3D-architekturou, je 2-amino-N-(2,2-

dimetoxyetyl)etanamid 22 (Schéma 3). Využití tohoto intermediátu je názorným 

příkladem diverzně orientované syntézy (Diversity-Oriented Synthesis, DOS).35  

Prvními dvěma příklady uvedenými ve Schématu 3 je syntéza 

benzimidazolinopiperazinonů 23 a jejich dehydrogenovaných derivátů 24, jejichž 

přípravě je věnována celá následující kapitola, proto na tomto místě nebude 

rozepisována. 

 

Schéma 3. Využití klíčových 2-amino-N-(2,2-dimetoxyetyl)etanamidů 22 pro syntézu 

rozličných dusíkatých heterocyklů 23 - 29 
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Dalším příkladem v pořadí je syntéza 1,2,11,11a-

tetrahydrobenzo[e]pyrazino[1,2-b][1,2,4]thiadiazin-3(4H)-on 6,6-dioxidů 25 (Schéma 

3, resp. 4) využívající méně časté N-sulfonyliminiové intermediáty.36 α-Aminokyselina 

nebo kyselina bromoctová imobilizovaná na polymerním nosiči 30, chráněný 

aminoacetaldehyd (nebo glykolaldehyd) jako dimetyl acetal 31, Fmoc-α-aminokyselina 

32 a 2-nitrobenzensulfonyl chlorid (2-Nos-Cl) 33 byly použity jako prekurzory pro 

syntézu těchto heterocyklů. Po přípravě meziproduktu 34 byla přítomná nitroskupina 

redukována za použití SnCl2
.2H2O nebo Na2S2O4 v přítomnosti TBAHS a K2CO3 jako 

redukčních činidel. Vzniklý meziprodukt 35 byl poté vystaven působení 50% TFA 

v DCM po dobu 90 minut, kdy došlo k tandemové cyklizaci na výsledné produkty 25a, 

resp. 25b. 
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Schéma 4. Stereoselektivní syntéza 1,2,11,11a-tetrahydrobenzo[e]pyrazino[1,2-

b][1,2,4]thiadiazin-3(4H)-on 6,6-dioxidů 25 

 

 

 

Popsaná syntéza proběhla i v tomto případě stereoselektivně, přičemž se 

konfigurace na nově vzniklém chirálním centru řídila konfigurací použité α-

aminokyseliny (zaveden substituent R2). Zatímco cyklizace intermediátů obsahujících 

(S)-aminokyselinu měly za následek (R)-konfiguraci na nově vzniklém chirálním 

uhlíku, testovaná (R)-aminokyselina řídila cyklizaci na (S)-isomer. 

Klíčový meziprodukt 22 byl použit také pro přípravu dalších kondenzovaných 

heterocyklů, jako jsou pyrazinopyrimidin diony 26, imidazopyrazin diony 27 a 

pyrazinoxazin diony 28 (Schéma 3, resp. 5).28 
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Schéma 5. Syntéza různých heterocyklických sloučenin 26 – 28 

 

 

Zatímco byl v prvních dvou případech iminiový intermediát (není zakreslen ve 

schématu) atakován dusíkatým nukleofilem za vzniku sloučenin 26 a 27, ve třetím 

případě se jako silnější nukleofil ukázal atom kyslíku (produkt 28). Klíčovou roli zde 

sehrál R4 substituent. Sulfonylace L-alaninu nebo L-serinu použitím Ts-Cl vedla 

působením 50% TFA v DCM k uzavření pětičlenného cyklu 27. Naproti tomu pokud 

byla aminoskupina L-threoninu acylována nebo byla ponechána Fmoc-protektivní 

skupina bez další derivatizace, jako nukleofil vystupoval kyslík za uzavření 

šestičlenného kruhu 28.  

 Dalším příkladem stereoselektivní syntézy využívající 2-amino-N-(2,2-

dimetoxyetyl)etanamidy 22 je příprava můstkových dusíkatých heterocyklů 29 

(Schéma 3, resp. 6).37 Taktéž zde formování produktu probíhalo přes iminiový cyklus 

40, který byl následně cyklizován na cílový produkt 29. I zde vystupuje jako nukleofil, 

který atakuje iminiovou sůl, kyslík hydroxylové skupiny. 
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Schéma 6. Stereoselektivní syntéza (1S,5S)-6-oxa-3,8-diazabicyclo[3.2.1]oktanu 29 

 

 

 

2.3.2. Další příklady využití iminiové chemie pro přípravu dusíkatých heterocyklů 

 

Rozšířením chemie benzimidazolinopiperazinonů, jimž je předložená práce 

věnována, je inkorporace tohoto skeletu do struktury peptidu pro omezení konformační 

mobility (Schéma 7).25  

Syntéza vycházela z α-aminokyseliny navázané na pryskyřici 41, o-

fluornitrobenzenu 42, kyseliny 2-brompropanové 43, aminoacetaldehydu dimetyl 

acetalu 44 a 4-Nos-Cl, Ts-Cl nebo chloridu kyseliny 45. Meziprodukt 46 byl následně 

podroben kyselému štěpení z pryskyřice, během kterého došlo zároveň i k odštěpení 

protektivních skupin z aldehydu a cyklizaci za vzniku 6-hydroxypiperazin-2-onu 47, 

který byl dále cyklizován na finální benzimidazolinopiperaziny 48a, resp. 48b.  
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Schéma 7. Syntéza benzimidazolinopiperazinonů 48 inkorporovaných do struktury 

peptidu 

 

 

 

V práci byl studován vliv konfigurace substituentů na výsledek cyklizace 

z hlediska stereochemie. Zatímco konfigurace na prvním stavebním kameni – α-

aminokyselině (zaveden substituent R1) neměla vliv na stereochemii cílových látek 

(vznikaly směsi diastereomerů), konfigurace na uhlíku nesoucím substituent R3 ((S)- 

nebo (R)-2-brompropanová kyselina) řídila cyklizaci na opticky čisté produkty 48a, 

resp. 48b. Pokud byla použitá kyselina bromoctová, vznikaly taktéž směsi 

diastereomerů. 

Další zajímavou aplikací iminiové chemie je syntéza chirálních makrocyklů 54 

- 57 (Schéma 8).38 Stojí za pozornost, že odchráněný aldehyd byl atakován dusíkem 

sulfonamidické skupiny za vzniku 11-ti nebo 12-ti členného makrocyklu 54, a nikoliv 

dusíkem amidické skupiny, jak se původně očekávalo. Výměnou výchozího aminu 49a 

za jiné aminy 49b – 49d byly výsledné makrocykly rozšířeny o další kondenzované 

heterocyklické skelety 55 – 57. Jako nukleofil, kterým se uzavírá druhý cyklus, zde 

vystupuje kyslík (produkty 54, 55) nebo uhlík (produkty 56, 57). 
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Schéma 8. Stereoselektivní syntéza chirálních makrocyklů 54 - 57 

 

 

 

2.4. Komentář k předložené publikaci 

 

Předložená publikace popisuje syntetický postup vedoucí k substituovaným 

(((4S,10aS)-3-oxo-3,4,10,10a-tetrahydrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-

yl)alkyl)amidům (benzimidazolinopiperazinonům) 23 (Schéma 3, resp. 9) na pevné 

fázi. Syntéza využívá kombinace běžných, již dříve popsaných reakčních kroků a vede 

k novým, dosud nepopsaným heterocyklickým sloučeninám.  

Syntéza byla prováděná na pevné fázi, což celý postup usnadňovalo, jelikož 

nebylo nutné jednotlivé meziprodukty izolovat a čistit, nýbrž byly jen promyty 

příslušným rozpouštědlem. Pro kontrolu průběhu reakce byl analytický vzorek (cca 5 

mg) odštěpen z polymerního nosiče, analyzován pomocí LC/MS a meziprodukt (stále 

navázaný na pryskyřici) podroben dalšímu reakčnímu kroku. Zvláště u tohoto výzkumu 

bylo výhodné provádět syntézu na polymerním nosiči vzhledem k vysoké reaktivitě 

iminiových iontů. 

Výhodami popsané syntézy je její regioselektivita, stereoselektivní tvorba 

nového chirálního centra, mírné reakční podmínky a vysoká čistota surových produktů. 
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Pro přípravu klíčového meziproduktu 22 byly použity dvě cesty. Cesta I byla 

zahájena acylací imobilizované primární aminoskupiny kyselinou bromoctovou a brom 

byl následně substituován aminoacetaldehydem dimetyl acetalem. Sekundární 

aminoskupina byla poté acylována Fmoc-chráněnou α-aminokyselinou a Fmoc-skupina 

odštěpena za vzniku meziproduktu 22 (Schéma 9). Druhým způsobem (Cesta II), jak 

docílit kýženého meziproduktu 22, byla acylace primární aminoskupiny pocházející 

z pryskyřice alifatickou či aromatickou aminokyselinou (Fmoc-β-alaninem nebo 

kyselinou Fmoc-ɣ-aminomáselnou či Fmoc-4-aminomethylbenzoovou, Building 

Block, BB1, Obrázek 3, str. 23). Po odštěpení Fmoc-protektivní skupiny byla volná 

primární aminoskupina sulfonylována 4-Nos-Cl v přítomnosti lutidinu v DCM. 

Připravený sulfonamid 60 byl poté podroben Mitsunobu alkylaci. 

 

Schéma 9. Stereoselektivní syntéza benzimidazolinopiperazinonů 23 na polymerním 

nosiči 
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Druhá syntetická cesta představovala výhodnější způsob zavedení diverzních 

substituentů do výsledné molekuly (různá délka alifatického řetězce nebo aromatický 

kruh). Mírné úskalí však představovala Mitsunobu alkylace s glykolaldehydem dimetyl 

acetalem, protože konverze na příslušný N-(2,2-dimetoxyetyl)sulfonamid 61 

neproběhla kompletně (i když reakce probíhala čistě).  

Běžné reakční podmínky (0,1 M roztok glykolaldehydu dimetyl acetalu, 0,1 M 

PPh3 a 0,1 M roztok diisopropyl azodikarboxylátu (DIAD) v desetinásobném objemu 

rozpouštědla vzhledem k hmotnosti pryskyřice (tzn. na 1 g pryskyřice bylo použito 10 

ml rozpouštědla)), ani následné zopakování reakce nevedlo ke kýženému výsledku. 

Jiná rozpouštědla, jako je bezvodý DMF nebo bezvodý DCM, stejně jako jiný fosfin 

(PBu3), nevedly ke zlepšení.  

Nakonec se nám podařilo optimalizovat reakční podmínky tak, aby poskytly 

vyšší konverzi, a když byla reakce zopakována, proběhla kvantitativně. Nejlepšími 

podmínkami se tedy ukázaly být: 0,1 M roztok glykolaldehydu dimetyl acetalu, 0,1 M 

PPh3 a 0,1 M roztok DIAD ve dvojnásobném objemu rozpouštědla ve srovnání se 

standardním množstvím používaným v syntéze na polymerním nosiči a reakce byla 

prováděna při 50°C.  

 

Schéma 10. Štěpení analytického vzorku v přítomnosti redukčního činidla 

 

 

Po zavedení chráněného aldehydu do molekuly 59 nebo 61 jsme, stejně jako po 

každém reakčním kroku, štěpili příslušný meziprodukt z analytického vzorku 

pryskyřice. Jelikož v kyselém prostředí docházelo současně i k odštěpení protektivních 

skupin za vzniku reaktivního aldehydu, prováděli jsme štěpení v přítomnosti 
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trietylsilanu (TES) jako redukčního činidla. V LC/MS spektru jsme potom místo 

aldehydu detekovali alkohol 65 nebo 67 (Schéma 10). V závislosti na prodlevě LC/MS 

měření byl někdy pozorován i ester kyseliny trifluoroctové 66 nebo 68.  

4-Nitrobenzensulfonylová skupina byla z molekuly 61 (Schéma 9, str. 21) 

odštěpena merkaptoetanolem v DMF během pěti minut a aminoskupina následně 

acylována Fmoc-α-aminokyselinou. Použili jsme aminokyseliny s různou délkou 

postranního řetězce a s různými funkčními skupinami: Fmoc-Ala-OH, Fmoc-Lys(Boc)-

OH a Fmoc-Ser(tBu)-OH (BB3, Obrázek 3).  

 

Obrázek 3. Seznam použitých stavebních kamenů (Building Blocks, BB) 

 

 

Odchráněná primární aminoskupina intermediátu 22 posléze substituovala 

fluor z o-fluornitrobenzenu. Vybrali jsme následující deriváty: 1-fluor-2-nitrobenzen, 

1-fluor-2-nitro-4-(trifluormethyl)benzen a 4-fluor-1,2-dichlor-5-nitrobenzen (BB4, 

Obrázek 3). Zatímco reakce se substituovanými o-fluornitrobenzeny probíhala za 

laboratorní teploty, reakce s nesubstituovaným o-fluornitrobenzenem musela být 
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zahřívána (50°C). Abychom zvýšili diverzitu finálních látek, provedli jsme v některých 

případech i substituci chloru v poloze para- vůči nitroskupině piperidinem. 

Nitroskupina byla poté zredukována a acylována za vzniku meziproduktu 64 

(Schéma 9, str. 21). Je důležité upozornit, že bylo nutné tuto aminoskupinu 

derivatizovat, aby nedošlo k nežádoucímu „cyklizačnímu štěpení“ za vzniku 

dihydrochinoxalin-2-onu 69 (Schéma 11).39 Tyto sloučeniny byly pozorované při 

rutinní analýze intermediátů 63 pomocí LC/MS. Pro substituci aminoskupiny byly 

zvoleny jak kyseliny (alifatické i aromatické), tak i 4-Nos-Cl (BB5, Obrázek 3). 

  

Schéma 11. Tvorba 3,4-dihydro-1H-chinoxalin-2-onů 69 při štěpení analytického 

vzorku intermediátu 63 

 

 

Látka 64 (Schéma 9, str. 21) byla nakonec podrobena kyselému štěpení. Během 

tohoto kroku došlo spontánně ke sledu následujících reakcí: k odštěpení z pryskyřice, 

odštěpení všech chránicích skupin (z aldehydu i z aminokyseliny) a k tvorbě 

šestičlenného N-acyliminiového meziproduktu, na který se okamžitě adoval interní 

nukleofil za vzniku finálního benzimidazolinopiperazinonového skeletu 23.  

Stojí za pozornost, že cyklizace na iminiový meziprodukt proběhla 

regioselektivně (na aldehyd se adoval dusík pocházející z aminokyseliny, nikoliv dusík 

amidický). Produkty byly připraveny v čistotě od 85 do 99%. Byla připravena řada 

látek, na níž jsme demonstrovali, že je uvedená syntéza kompatibilní s rozličnými 

substituenty. 

Výsledné produkty byly stabilní a neoxidovaly se na benzimidazolové deriváty, 

protože na rozdíl od sloučenin 72 (Schéma 12) na dusíku 10 nenesly žádný substituent. 

Výsledná cyklizace probíhala čistě za vzniku jednoho diastereomeru. Použitá (S)-

aminokyselina u klíčového intermediátu 22 (Schéma 9, str. 21) indukovala (S)-

konfiguraci na nově vzniklém stereogenním centru (uhlík 10a). Příslušný diastereomer 

byl potvrzen 1H a 13C NMR experimenty. Diagnostický proton navázaný na nově 
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vytvořený chirální uhlík 10a rezonoval jako dublet dubletu s chemickým posunem 5,6 

– 6,3 ppm, přičemž interakční konstanty se pohybovaly v rozmezí 7 – 9 Hz a 3 – 4 Hz. 

Rozšířením této práce pak byla příprava benzimidazolového derivátu 24 

(Schéma 3, resp. 12), která vyžadovala derivatizaci aminoskupiny (Fmoc skupinou) 

z již zmíněného důvodu cyklického štěpení. Cyklizace na benzimidazolinopiperazinon 

71 proběhla na pryskyřici ve 2% TFA v DCM během 16-ti hodinové reakce. 

Následovalo odchránění sekundární aminoskupiny roztokem piperidinu v DMF a 

štěpení produktu z pryskyřice působením 50% TFA v DCM, při kterém došlo ke 

spontánní oxidaci vzduchem na finální produkt 24.  

 

Schéma 12. Příprava benzimidazolopiperazinonu 24 na polymerním nosiči 

 

 

 

2.5. Shrnutí 

Cílem výzkumu prezentovaného v rámci předložené rigorózní práce bylo připravit 

dusíkaté heterocyklické sloučeniny s vyšším podílem sp3-hybridizovaných uhlíků tak, 

aby byla struktura více prostorová a vytvářela nové chirální centrum.  

Připravili jsme nové kondenzované heterocykly, benzimidazolinopiperazinony, 

stereoselektivní syntézou ve vysoké čistotě. Syntéza probíhala přes N-acyliminiový 

intermediát, který byl atakován interním nukleofilem (dusíkem) za vzniku finálních 

produktů. Vznikl nový chirální uhlík, jehož konfigurace byla závislá na konfiguraci 

zvolené aminokyseliny acyklického prekurzoru. (S)-konfigurace příslušné 

aminokyseliny indukovala (S)-konfiguraci na nově vytvořeném chirálním centru. 

Struktury všech připravených látek byly plně charakterizovány 1H, 13C NMR spektry a 

HRMS. 
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