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Abstrakt 

Náplní bakalářské práce je syntéza derivátů odvozených od neopentylového 

skeletu obsahujících jednu detekční či reaktivní skupinu a jednu, dvě nebo tři sulfonátové 

skupiny. Tyto sloučeniny mají využití pro přípravu molekul schopných elektrostatické 

samoskladby, použitelných např. pro modifikaci kladně nabitých povrchů stacionárních 

fázi (např. aminopropylsilikagelu) v chromatografii. 

Klíčová slova: modifikace nabitých povrchů, sulfonátové skupiny, neopentylové deriváty 

Abstract 

The scope of the bachelor thesis is the synthesis of derivatives derived from the 

neopentyl skeleton, containing one detection or reactive group and one, two or three 

sulfonate groups. These compounds have applications for the preparation of molecules 

capable of electrostatic self-assembly, useful, for example, for modifying positively 

charged surfaces of stationary phases (e.g. aminopropyl silicagel) in chromatography. 

Keywords: modification of charged surfaces, sulfonate groups, neopentyl derivatives 
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Seznam zkratek 

Ac acetyl 

t-Bu terc-butyl 

CAM molybdenan ceričitoamonný 

CD cyklodextrin 

CuAAC mědí katalyzovaná azid-alkyn cykloadice 

DMF dimethylformamid 

DMSO dimethylsulfoxid 

Et ethyl 

IR infračervená spektroskopie 

Me methyl 

MS hmotnostní spektrometrie 

NMR nukleární magnetická rezonance 

Prg propargyl 

RVO rotační vakuová odparka 

TEA triethylamin 

Tf trifluormethansulfonyl 

TFA trifluoroctová kyselina 

THF tetrahydrofuran 

TLC chromatografie na tenké vrstvě 

Tosyl p-toluensulfonyl 

Ts p-toluensulfonyl 

  



7 

 

1 Úvod 

Modifikace pevných nosičů pro chromatografii se běžně provádí kovalentní 

vazbou modifikátoru. Lze tak vlastně jakémukoli nosiči udělit jakékoli stabilní vlastnosti. 

Kovalentní modifikace jsou ale časově i finančně náročné, a i jejich stabilita má své 

limity. Alternativou kovalentní modifikace je modifikace iontová. Ta využívá 

elektrostatické interakce kladného a záporného náboje na nosiči a modifikátoru. Vazba 

modifikátoru jedním nábojem ovšem není vždy stabilní a může docházet k vymývání 

tohoto modifikátoru polárními rozpouštědly. Při svázání nabitých sloučenin 

multiplikátorem jako je neopentylový skelet, cyklodextrin a další, dochází ke zvýšení 

hustoty náboje a iontová vazba je pak silnější. Při svázání dostatečného počtu nábojů  

na jednu molekulu, například na β-cyklodextrin je možné navázat 7, 14 až 21 kladných 

nábojů při použití neopentylových kotev, je iontová vazba tak silná, že běžnými 

pufrovanými elučními fázemi k vymývání nedochází. Tyto modifikátory se vymývají 

z pevných nosičů až při použití velmi polárních elučních fází HCOOH/H2O 1/1 ze 

silikagelu a MeCN/H2O/AcOH/TFA 93/7/1/0,025 z oxidu hlinitého pro modifikátor  

se 7 náboji. 

Analogické záporně nabité kotvy nebyly dosud popsány. Takové sloučeniny by 

mohly být využity k modifikaci kladně nabitých povrchů. 

Spojením rigidních molekul nesoucích takovéto kladně nabité kotvy a jejich 

záporně nabitých analogů by mělo být možné připravit samoskladný materiál, který by 

mohl sloužit jako zcela nový typ stacionární fáze. 
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2 Cíle práce 

I. Vypracování robustní a reprodukovatelné metody zavedení síry do neopentylové 

kostry a její následné oxidace, aniž by došlo ke změně detekční či reaktivní skupiny na 

výsledné kotvě. 

II. Připravení sady kotev s jednou reaktivní skupinou a jednou, dvěma nebo třemi 

sulfonátovými skupinami –SO3H. 

III. Ověření stability a pevnosti vazby připravených látek s vybranými pevnými nosiči 

nesoucími kladný náboj. 
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3 Přehled problematiky 

 3.1 Modifikace povrchů 

Modifikace chromatografických pevných nosičů se nejčastěji provádí kovalentní 

vazbou modifikátoru požadovaných vlastností, tj. chemickou reakcí. Na silikagel je tak 

možné esterovou vazbou připojit silanolové skupiny1, které na zbytku molekuly mohou 

nést charakteristické skupiny pro modifikaci kolony. Takto byl například modifikován 

silikagel 3-aminopropyltrimethoxysilanem a využit pro chemisorpci měďnatých  

a kobaltnatých iontů.2 Dále je tak možné na klasický silikagel připojit například chirální 

selektory.3–6 Další kovalentní modifikací silikagelu po silanizaci je například připojení 

modifikátoru za pomoci Grignarova činidla po předchozím převedení Si-OH skupin  

na skupiny Si-Cl nebo reakce s alkenem po předchozím zavedení Si-H skupin.7 Tyto 

reakce bývají časově i finančně náročné, kovalentní vazba je ale mnohem stabilnější než 

iontová.8 

Silikagel obyčejně záporně nabitý je možné modifikovat aminoskupinou. Ta může 

sloužit k interakci s karboxylovou skupinou modifikátoru za tvorby amidu9–12 nebo udělit 

povrchu náboj kladný. Ten se dá dále modifikovat iontovou vazbou, například opět  

s karboxylovou kyselinou.1,13–15 Obecné schéma modifikace povrchu elektrostatickou 

interakcí za využití cyklodextrinového multiplikátoru ukazuje Obrázek 1.  

 

 

 

Obrázek 1: Příklad elektrostatické modifikace nabitých povrchů s použitím CD 

multiplikátoru 
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 3.2 Použití multiplikátorů 

Multiplikátor umožňuje svázání modifikačních jednotek pro jejich silnější vazbu 

na pevný nosič. Samotný může sloužit jako modifikátor nebo na sobě může nést skupinu 

požadovaného charakteru. Nejčastěji se jedná o cyklické struktury, jako jsou 

cyklodextriny (CD)8,16, kalixareny17,18 nebo resorcareny19. Tyto supramolekulární 

sloučeniny jsou na jedné straně modifikovány pro vazbu na povrch například nábojem 

pro iontovou vazbu a mohou sloužit k modifikaci vlastností povrchu sami o sobě 

například inkluzními interakcemi19 nebo jsou na druhé straně modifikovány pro 

požadované vlastnosti například aminovou skupinou pro vazbu kyselin nebo naopak 

kyselou skupinou pro vazbu aminovými skupinami17. Příprava modifikátoru využívající 

iontovou vazbu k povrchu a multiplikaci cyklodextrinem znázorňuje Schéma 1. 

 
Schéma 1: Příprava modifikátoru využívající iontovou vazbu k povrchu 7, 14 až 21 náboji s multiplikací 

cyklodextrinem8 

 

 3.3 Kladné kotvy a jejich využití 

V rámci předchozího výzkumu v laboratoři byla připravena sada látek  

s permanentním kladným nábojem.8 Deriváty odvozené od neopentylového skeletu, 

obsahující jednu reaktivní skupinu a jednu, dvě nebo tři kvartérní amoniové skupiny,  

tzv. kotvy. Obecný vzorec kotev s propargylovou nebo allylovou reaktivní skupinou 

ukazuje Obrázek 2.  
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Obrázek 2: Obecný vzorec kotev s propargylovou nebo allylovou reaktivní skupinou 

 

Elektrostatická modifikace využívá přitažlivé elektrostatické síly mezi kladnými 

a zápornými náboji na pevném nosiči a modifikátoru, umožňuje tak snadnou přípravu 

nosičů třeba pro chirální separaci20. Je jí běžně využíváno například na Pirklových 

kolonách3,4,15, kde je modifikátor navázán jednou iontovou vazbou. Jen jedna iontová 

vazba je však relativně slabá a v polárnějších mobilních fázích dochází k vymývání 

modifikátoru.8 Pro modifikaci kolon se často používá silikagel s kovalentně připojenou 

aminoskupinou, tento povrch tedy musí být připraven předem nebo je jeho zakoupení 

dražší. Další metodou modifikace povrchů za využití elektrostatické interakce je technika 

layer-by-layer21, kdy polyelektrolyty tvoří tenký film, který má ale bez následného 

prosíťování špatné mechanické vlastnosti. Přímá elektrostatická modifikace je časově  

i finančně výhodnější. Cílem kladných kotev je úprava přímo nemodifikovaného 

silikagelu nebo dalších záporně nabitých povrchů běžně využívaných pro chromatografii 

a další separační metody, jako jsou alumina, Nafion® (vzorec viz Obrázek 3), katexy nebo 

zeolity, dostatečně silnou iontovou vazbou, aby nedocházelo k vymývání takto 

navázaného modifikátoru ani v polárních rozpouštědlech.8 

 
Obrázek 3: Vzorec monomeru Nafionu® 

https://en.wikipedia.org/wiki/%C2%AE
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Vazbou skupin s permanentním kladným nábojem na neopentylovou strukturu se 

zvyšuje hustota náboje a vazba na silné katexy nebo Nafion® je velmi silná. Nedochází  

k vymývání kotev ani běžnými pufrovanými roztoky. Na silikagel nebo aluminu je 

iontová vazba slabší než v případě katexu a dochází k vymývání kotev slabými 

kyselinami. Použitím multiplikátoru se ale síla iontové vazby ještě zvyšuje, například  

na β-CD je možné navázat až 7 takových kotev, a i vazba na aluminu je potom dostatečně 

silná pro použití jako chromatografické pevné fáze. K vymývání ze silikagelu dochází až 

při použití velmi polární mobilní fáze HCOOH/H2O 1/1 pro všechny tři modifikátory.  

Z aluminy bylo pozorováno vymývání jen u modifikátoru se 7 kladnými náboji pro 

mobilní fázi MeCN/H2O/AcOH/TFA 93/7/1/0,025. Tento multiplikátor je možné dále 

modifikovat pro požadované vlastnosti kolony. Tyto silné elektrostatické modifikace jsou 

alternativou komplikované kovalentní modifikace, kdy stačí pevnou látku pouze ponořit 

do vodného roztoku modifikátoru.8 

 

 3.3.1   Struktura celkového modifikátoru 

Kotvy s kladným nábojem zprostředkovávají vazbu na povrch nosiče. Reaktivní 

skupinou mohou být navázány na multiplikátor jako β-CD nebo mohou být připojené přes 

linker např. oligoethylenglykolový, jehož délkou se dá regulovat vzdálenost 

multiplikátoru od povrchu nosiče.8 Návrh celkového modifikátoru znázorňuje Obrázek 4. 

 

Obrázek 4: Návrh celkového modifikátoru 

 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/%C2%AE
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 3.3.2   Využití kotev 

β-CD s navázanou dvakrát nabitou kotvou přes různě dlouhý linker již byly 

využity pro modifikaci záporně nabitého Nafionu 117® a s využitím CD vlastností 

chirálního selektoru pro úspěšnou separaci racemické směsi L/D tryptofanu z vodného 

roztoku. Fluoroforem označeným CD bylo ověřeno, že se modifikátor z membrány 

neuvolňuje.20,22 

 

 3.3.3   Reaktivní skupiny v reakcích 

Reaktivní skupinou jsou v doposud připravených kotvách propargylová nebo 

allylová skupina. Tyto umožňují tvorbu kovalentních vazeb například click reakcí.23 

V reakci s azidosloučeninami katalyzované měďnými ionty poskytuje terminální trojná 

vazba stabilní deriváty triazolu tzv. CuAAC24 znázorňuje Schéma 2.  

 

Schéma 2: Click reakce propargylu 

 

Allylová skupina pak umožňuje navázání dalších typů sloučenin pomocí  

thiol-enové reakce za vzniku sulfidického můstku25 (Schéma 3). Allylovou skupinu lze 

dále modifikovat, např. oxidativním štěpením lze vytvořit karboxylové či aldehydové 

deriváty26 (Schéma 4A) využitelné pro kovalentní iminovou vazbu (Schéma 4B), 

reduktivní aminací vytvořit skupinu aminovou27 (Schéma 4C), využitelnou k tvorbě 

derivátů močoviny28 (Schéma 4D) či thiomočoviny29 i amidové vazby30. Pomocí těchto 

modifikací je možné snadno připojit téměř jakoukoli látku obsahující funkční skupinu 

z množiny zahrnující azidovou –N3, hydroxylovou –OH, thiolovou –SH, aminovou 

primární nebo sekundární a karbonylovou. Také lze navázat karboxylovou skupinu i její 

deriváty halogenkarbonyl, anhydrid, aktivní ester, dále skupinu isokyanatanovou  

–N=C=O a thiokyanatanovou –N=C=S.8 

https://en.wikipedia.org/wiki/%C2%AE
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Schéma 3:Thiol-enová reakce a katalyzovaná Michaelova adice na dvojnou vazbu 

 

Schéma 4: Reakce allylové skupiny 

 

 3.3.4   Syntéza kladně nabitých kotev 

Syntéza jednou kladně nabité kotvy vychází z neopentandiolu (Schéma 5), kam je 

zavedena propargylová skupina31. Po izolaci produktu reaguje hydroxylová skupina 

připraveného intermediátu s anhydridem kyseliny trifluormethansulfonové za vzniku 

esteru32. TfO– slouží jako dobře odstupující skupina, aby se obešla nízká reaktivita 

neopentylu v nukleofilní substituci. Tzv. triflát pak reaguje s N-methylimidazolem, 

pyridinem nebo trimethylaminem přidávaným v nadbytku i ve funkci rozpouštědla. Takto 

vznikají sloučeniny s jedním permanentním kladným nábojem.8 
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Schéma 5: Syntéza kotev s jedním kladným nábojem 

 

Syntéza dvakrát kladně nabité kotvy vychází z neopentantriolu (Schéma 6), za 

využití isopropylidenové chránicí skupiny33 je zavedena propargylová skupina31, aby 

v propargylaci reagovala jen jedna hydroxyskupina. Po odchránění reagují hydroxylové 

skupiny připraveného intermediátu s anhydridem kyseliny trifluormethansulfonové za 

vzniku esteru32. Triflát pak analogicky reaguje s N-methylimidazolem, pyridinem, 

trimethylaminem nebo dimethylaminem přidávaným v nadbytku i ve funkci rozpouštědla 

jako u derivátů s jedním nábojem. Je-li použit dimethylamin je následně kvarternizován 

methylačním činidlem (CH3I). Takto vznikají sloučeniny se dvěma permanentními 

kladnými náboji.8 
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Schéma 6: Syntéza kotev se dvěma kladnými náboji 

 

Syntéza třikrát kladně nabité kotvy vychází z neopentantetraolu (Schéma 7), za 

využití orthoesterové chránicí skupiny34 je zavedena propargylová skupina31, aby 

v propargylaci reagovala jen jedna hydroxyskupina. Po odchránění reagují hydroxylové 

skupiny připraveného intermediátu s anhydridem kyseliny trifluormethansulfonové za 

vzniku esteru32. Triflát pak analogicky reaguje s N-methylimidazolem, pyridinem, 

trimethylaminem nebo dimethylaminem přidávaným v nadbytku i ve funkci rozpouštědla 

jako u derivátů s jedním a dvěma náboji. Je-li použit dimethylamin je následně 

kvarternizován methylačním činidlem (CH3I). Takto vznikají sloučeniny 

se třemi permanentními kladnými náboji.8 
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Schéma 7: Syntéza kotev se třemi kladnými náboji 

 

Kotvy s allylovou reaktivní skupinou byly připravené analogicky jen záměnou 

propargylbromidu za allylbromid. S allylovou skupinou byly připraveny jen dvakrát  

a třikrát nabité sloučeniny35 (Schéma 8).  
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Schéma 8: Syntéza kladně nabitých kotev s allylovou reaktivní skupinou 

 

 3.4 Kladně nabité povrchy 

Záporně nabité modifikátory lze použít pro kladně nabité povrchy. Existují 

materiály využívané jako chromatografické pevné fáze, které mají v určitém pH kladný 

náboj samy o sobě nebo lze původně neutrální i záporně nabitý materiál prvotně 

modifikovat a kladný náboj mu udělit, to ovšem obnáší zavedení další vazby. Mezi 

nejpoužívanější kladně nabité povrchy patří anexy v iontové chromatografii. 

Silikagel je nejpoužívanější chromatografickou pevnou fází, jeho výhodou je 

relativně nízká cena, široké a snadné využití. Původně záporný náboj silikagelu se dá 

převést na neutrální RP navázáním alkylových skupin36 nebo na kladný náboj modifikací 

povrchu zavedením kvartérní aminoskupiny4,15 nebo oxidu hlinitého37. Silikagel 

s navázáným diethylaminoethyl-dextranem byl využit k separaci proteinů38, komerční RP 

kolona s kladným nábojem byla využita k separaci směsi bazických sloučenin39. Kvůli 

chemickému charakteru silikagelu je ale stabilní pouze v omezeném rozsahu pH 2-8, což 

omezuje jeho použití pro bazické mobilní fáze. Zde se nabízí využití jiných materiálů pro 

tvorbu chromatografické kolony. Pro HILIC chromatografii byla zkoumána pevná fáze 

z grafitových částic. Kovalentní modifikací těchto částic kopolymerem 

z polyvinylalkoholu a poly(diallylmethylammonium chloridu) vznikla plně pH stabilní 

HILIC stacionární fáze s kladným nábojem40. Dalšími povrchy, kterým byl udělen kladný 

náboj, jsou magnetické částice pokryté polymerem s kvarternizovanou aminoskupinou 

pro DNA detekci41, kolagenové částice se zavedenými Al3+ ionty využité k čištění 
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odpadní vody od záporně nabitých látek42, permethylované CD s alkylammoniem 

adsorbované na aktivním uhlí zlepšující tak jeho rozpustnost ve vodě byly zkoumány 

k molekulovému rozpoznávání16, CaF2 pokryté allylaminem nebo heptylaminem43, zlaté 

částice pokryté 3-aminopropyltrimethoxysilanem a ethyltrimethoxysilanem44. 

Pro použití elektrostatické adsorpce byly zkoumány vzhledem ke svým 

mechanickým vlastnostem a vysokou porozitu výhodné keramické membrány pokryté 

vrstvou nano-ZrO2
45,46 a nano-Y2O3

47. Tím jim byl udělen kladný náboj a elektrostatickou 

interakcí jsou tak schopné vázat záporně nabité látky, například nečistoty z vody i na 

molekulové úrovni jako ionty toxických kovů, organická barviva, dále i viry a 

bakterie.48,49 

Mezi pevné látky nesoucí kladný náboj bez nutnosti je chemicky modifikovat 

jejich povrch patří například chitosan, který byl využit spolu se sulfobutylether-β-

cyklodextrinem pro pomalé uvolňování léků v trávicí soustavě50. Dále pak kationické 

latex-polystyrenové částice zkoumané pro adsorpci surfaktantů51, oligonukleotidů52 a 

proteinů53. V neposlední řadě kaolinit54, oxidy železa a dalších kovů. Proces výměny a 

uvolňování aniontů se uplatňuje také při zadržování živin v zemině, proto se do hnojiv 

živiny přidávají ve formě aniontů.55 

 

 3.5 Samoskladné materiály 

Mezi porézní materiály pro praktické využití patří zeolity56, porézní organické 

skelety (porous organic frameworks, POF)57, 3D kovalentně vázané organické skelety 

(3D covalent organic frameworks, COF)58 a organické skelety s kovovými ionty (metal-

organic frameworks, MOF) náležící mezi koordinační polymery59. Využití nacházejí ve 

skladování plynů a malých molekul60, katalýze61,62, doručování léků63, detekci64, iontové 

výměně65, separaci látek66,67 i separaci enantiomerů68. 

Je obtížné připravit materiál propojený kovalentními vazbami tak, aby měl vždy 

stejné vlastnosti a strukturu69. Organické skelety vázané vodíkovými můstky (hydrogen 

bonded organic frameworks, HOF)70,71 využívají vodíkové můstky k udržení porézní 

struktury bez nutnosti kovalentní vazby. Tím se snadněji čistí, např. rekrystalizací a 

snadno regenerují. Vodíkové vazby jsou ale relativně slabé a struktura tak není plně 

stabilní. Krystalické porézní organické soli (crystalline porous organic salts, CPOS)72 drží 
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porézní strukturu vodíkovými můstky a iontovými interakcemi, ale rozpouštějí se 

v polárních rozpouštědlech kvůli jednotlivým párům iontů v iontových vazbách.  

Na principu těchto struktur by mohlo být možné využít silné elektrostatické 

interakce stavebních jednotek s opačně nabitými kotvami pro tvorbu samoskladných 

struktur (Obrázek 5).  

 

Obrázek 5: Znázornění interakce dvakrát záporně a dvakrát kladně nabitých kotev 
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4 Výsledky a diskuze 

Cílem práce bylo připravit analogické látky ke zmíněným kladným kotvám, ale 

s nábojem záporným. Za funkční skupinu udělující permanentní záporný náboj výsledné 

molekule byla zvolena sulfonátová skupina, která je také využívána na silných katexech. 

Výchozí látky s propargylovou skupinou byly připraveny stejně jako znázorňují schémata 

v kapitole 3.3.4. Tyto látky byly připraveny v laboratoři nezávisle na této práci. Nejprve 

byla zavedena odstupující skupina a následoval průzkum reakcí zavedení vazby na síru 

do neopentylového skeletu a její následná oxidace. 

 

 4.1 Přímá reakce tristriflátu se siřičitanem sodným 

Nejprve byla otestována reaktivita triflátové odstupující skupiny se siřičitanem 

(Schéma 9), reakce byly inspirované literaturou73. Ve vodě dochází podle TLC 

k hydrolýze, porovnáním se standardem. Stejně tak v DMF a DMSO, které byly 

vyzkoušeny k omezení množství vody. Siřičitan se v těchto aprotických rozpouštědlech 

ale špatně rozpouští, a tak byl přidán 5-crown-15 ether ve snaze, že bude komplexovat 

sodný kationt a siřičitanový anion převede s sebou do organického rozpouštědla. Dále 

byla pro zavedení siřičitanového aniontu do organického rozpouštědla provedena reakce 

triflátu 1 s připraveným siřičitanem tributylamonným v DMF a v DMSO (Schéma 10).  

I tyto reakce ale vedly podle TLC k hydrolýze. 

 

Schéma 9: Neúspěšné reakce zavedení síry na neopentylový skelet se siřičitanem sodným 
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Schéma 10: Neúspěšné reakce zavedení síry na neopentylový skelet s hydrogensiřičitanem 

tributylammoným 

 

Pro další otestování reaktivity siřičitanové skupiny byla vyzkoušena reakce 

tribromneopentanu74 a trijodneopentanu se siřičitanem sodným ve vodě, protože brom  

a jod nejsou tak reaktivní odstupující skupiny jako triflátová skupina (Schéma 11). Látky 

1, 4 a 5 byly připraveny dříve v laboratoři nezávisle na této práci. I tyto reakce ale vedly 

podle TLC k hydrolýze a výchozí i nově vznikající látky jsou obtížně detekovatelné 

manganistanem nebo UV při TLC. 

 

Schéma 11: Neúspěšné reakce zavedení síry na neopentylový skelet se siřičitanem z bromidu a jodidu 

 

 4.2 Příprava benzylovaného neopentylového skeletu 

Požadovanou reaktivní skupinou na výsledné neopentylové struktuře je 

propargyloxy nebo allyloxy skupina, případně jejich deriváty, které lze připravit jejich 

následnou úpravou. Pro usnadnění sledování reakcí byl podle literatury75 připraven 

z benzylbromidu a pentaerythritolu benzyloxy-neopentantriol 7, který absorbuje v UV  

a benzylová skupina by měla být odolnější vůči oxidaci než skupiny propargylová nebo 

allylová. V této reakci vznikají i disubstituovaný derivát 8 a trisubstituovaný derivát 9, ty 

jsou chromatograficky snadno oddělitelné (Schéma 12). Disubstituovaný derivát byl 

charakterizován, trisubstituovaný nebyl získán v dostatečném množství pro plnou 

charakterizaci, ale na TLC byla detekována třetí UV absorbující látka, lipofilnější než 
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první dva deriváty. Díky zavedené benzylové skupině se reakce snadno sleduje pomocí 

UV detekce. 

 

Schéma 12: Příprava benzyloxy-neopentantriolu 7 z pentaerythritolu 

 

 4.3 Zavedení funkčních skupin obsahujících síru do neopentylové 

  struktury 

Při reakcích se siřičitanem může být problémem přednostní reaktivita kyslíku. Pro 

zavedení funkčních skupin obsahujících síru byla po inspiraci literaturou76 vyzkoušena 

reakce benzyloxy-neopentantriolu 7 s thiomočovinou, kde jsou hydroxyskupiny nejprve 

převedeny na chloridy pro zvýšení reaktivity. Tato reakce ovšem neprobíhala ani při 

zvýšené teplotě k bodu varu rozpouštědla (Schéma 13A). Pro zvýšení reaktivity 

neopentylového skeletu byla vyzkoušena reakce s neopentantriol-tritosylátem 11 

inspirovaná literaturou77 (Schéma 13B).  

 

Schéma 13: Neúspěšné reakce zavedení síry na neopentylový skelet s thiomočovinou 
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Kvůli obtížnému sledování reakce byl připraven benzyloxy-neopentantriol-

tritosylát 13 reakcí benzyloxy-neopentantriolu 7 s tosylchloridem, podle literatury78 

(Schéma 14A), aby bylo možné sledovat reakce jednoduše pomocí UV. Reakce 

s thiomočovinou77 byla zopakována znovu s ním (Schéma 14B). Podle TLC bylo ale 

zjištěno že ani tosylová skupina s thiomočovinou nereaguje, a to ani při teplotě varu 

rozpouštědla.  

 

Schéma 14: Tosylace benzyloxy-neopentantriolu 7 a následná neúspěšná reakce s thiomočovinou 

 

Další pokus o zavedení síry do neopentylové struktury představovala reakce 

benzyloxy-neopentantriol-tritosylátu 13 s hydrogensulfidem sodným (Schéma 15), ten 

sám o sobě obsahuje jisté procento vody, ale podle TLC neběží ani hydrolytická reakce. 



25 

 

 

Schéma 15: Neúspěšná reakce zavedení síry na neopentylový skelet z tosylátu s hydrogensulfidem 

 

Neopentanová struktura je značně stabilní. Vzhledem k nereaktivitě tosylátu byl 

připraven benzyloxy-neopentantriol-tristriflát 14 reakcí benzyloxy-neopentantriolu 7 

s anhydridem trifluoroctové kyseliny (Schéma 16). Triflace byla inspirována 

literaturou32, ale benzyloxy-neopentantriol-tristriflát 14 byl připraven jako nová látka. 

 

Schéma 16: Triflace benzyloxy-neopentantriolu 7 

 

S benzyloxy-neopentantriol-tristriflátem 14 byla vyzkoušena reakce 

s thiomočovinou77 (Schéma 17). Vznikala zde ale směs produktů, které se nepodařilo 

rozdělit a identifikovat. 

 

Schéma 17: Neúspěšná reakce zavedení síry na neopentylový skelet z benzyloxy-neopentantriol-

tristriflátu 
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Konečným úspěchem byla reakce benzyloxy-neopentantriol-tristriflátu 14 

s thioacetátem draselným inspirovaná literaturou79 (Schéma 18). Výsledkem této reakce 

byla dosud nepopsaná látka benzyloxy-neopentantrithiol-triacetát 15. Podle postupu 

z literatury nevzniká jen jeden produkt, chromatograficky jsou ale vedlejší produkty 

snadno oddělitelné. Později bylo v reakci propargyloxy-neopentantriol-tristriflátu 31 

(Schéma 26) změněno rozpouštědlo pro snažší zpracování a přidáno chlazení, které 

značně zvýšilo výtěžek. 

 

Schéma 18: Reakce benzyloxy-neopentantriol-tristriflátu 14 s thioacetátem draselným 

 

 4.4 Oxidace síry na neopentylovém skeletu 

Vzniklý thioester 15 byl v reakci inspirované literaturou79 hydrolyzován na 

benzyloxy-neopentantrithiol 11, který samovolně tvořil znázorněné bisdisulfidy 16 

(Schéma 19), ty ovšem následující oxidaci nepřekážejí. Přesto byl ověřen literaturou 

inspirovaný80 postup pro oddělení disulfidů a jejich udržení ve formě thiolů redukcí 

ethanthiolem. Thioly se ale na vzduchu oxidují a po odpaření reakční směsi se vrací do 

směsi disulfidů. Se směsí bylo pracováno a počítáno jako by se jednalo o thiol. 

 

Schéma 19: Hydrolýza benzyloxy-neopentantrithiol-triacetátu 15 
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Nejprve byla provedena oxidace disulfidů 16 a thiolů 11 peroxidem vodíku 

v octové kyselině inspirovaná literaturou81 (Schéma 20). Podle změřených IČ spekter 

vzniká kyselá forma výsledných sulfonátů. Později byla oxidace derivátu s propargyloxy 

skupinou provedena již na thioesteru 23 (Schéma 24), která probíhá při mírně zvýšené 

teplotě bez porušení trojné vazby a s plnou konverzí thioesterů na sulfonáty. 

 

Schéma 20: Oxidace thiolů 11 a disulfidů 16 peroxidem vodíku v kyselých podmínkách, ekvivalenty 

H2O2 byl při výpočtech vztaženy na jeden S atom 

 

 4.5 Zavedení požadovaných reaktivních skupin na místo detekční  

  benzylové 

Pro zavedení nové reaktivní skupiny musí nejprve být odstraněna původní, 

v tomto případě detekční benzylová skupina. Debenzylace byla provedena třemi způsoby. 

Nejprve byla podle literatury provedena hydrogenace katalyzovaná palladiem  

na aktivním uhlí dvěma způsoby82,83 (Schéma 21 a a b). Kvůli pomalému postupu této 

reakce, byla vyzkoušela debenzylace podle liteatury83 povařením v 6M HCl za vzniku 

stejného produktu 18 (Schéma 21 c). 

 

Schéma 21: Debenzylace benzyloxy-neopentantrisulfonové kyseliny 17 
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Následně byla provedena reakce této hydroxy-neopentantrisulfonové kyseliny 18 

s propargylbromidem inspirovaná literaturou31 (Schéma 22 a a b), v NMR spektru po 

zpracování reakce však nebyla detegována přítomnost trojné vazby, jednalo se pouze o 

výchozí látku. Reakce tedy neproběhla a vzniklý propargylalkohol se odpařil na RVO. 

 

Schéma 22: Neúspěšná propargylace hydroxy-neopentantrisulfonové kyseliny 18 

 

Po tomto neúspěchu byla pro ověření stability trojné vazby při oxidaci, vzhledem 

k tomu, že požadovanou skupinou ve finální struktuře je převážně propargyl. Oxidace 

trojné, případně propargylové trojné vazby se podle literatury provádí především 

v bazických podmínkách nebo v přítomnosti katalyzátoru.84 Oxidace na sulfonové 

skupiny je zde ale prováděna v kyselých podmínkách. Stabilita trojné vazby propargylu 

byla otestována nasazením dvou molekul, které slouží jako výchozí látky pro přípravu 

kotev ve stejných podmínkách oxidace, jako při přípravě sulfonátových derivátů  

(Schéma 23). Po zpracování těchto reakcí se ukázalo, že látky 20 a 21 zůstaly nezměněny 

spolu s trojnou vazbou. 

 

Schéma 23: Test stability trojné vazby při kysele katalyzované oxidaci 
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 4.6 Příprava sady záporně nabitých kotev s propargylovou reaktivní  

  skupinou 

Po ověření stability trojné vazby při kyselé oxidaci byla syntéza záporných kotev 

zopakována analogicky jako u benzylovaného derivátu pentaerythritolu s derivátem 

s propargylovou skupinou. Výchozí látky pro tyto reakce byly připraveny dříve 

v laboratoři nezávisle na této práci a využity pro ověření robustnosti nové metody. 

Nejprve byla provedena syntéza dvakrát nabité kotvy 25 (Schéma 24). Triflace32 

propargyloxy-neopentandiolu 20 proběhla bez problémů za vzniku látky 22, která již byla 

dříve připravena v laboratoři v rámci přípravy kladných kotev. Následná reakce  

s thioacetátem79 na thioester 23 také proběhla, i když s nízkým výtěžkem, za vzniku dosud 

nepopsané látky. Později bylo přidáním chlazení dosaženo vyšších výtěžků. Problém  

se stabilitou trojné vazby nastal při hydrolýze79 na propargyloxy-neopentandithiol 24,  

kdy vznikala na NMR detegovaná dvojná vazba. Zde byla ověřena možnost oxidace81 

thioesteru 23. Bylo nutné mírně zvýšit teplotu, trojná vazba ale i tak zůstala neporušená. 

Odtud byla již oxidace prováděna přímo z thioesteru. Oxidace byla provedena 

i z propargyloxy-neopentandithiolu 24. Látka 25 byla také připravena jako dosud 

nepopsaná látka. 

 

Schéma 24: Syntéza dvakrát záporně nabité kotvy, ekvivalenty byly při výpočtech vztaženy na celou 

výchozí látku 
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Syntéza jednou nabitých kotev probíhala analogicky (Schéma 25). Triflace32 

propargyloxy-neopentanolu 26 proběhla bez problémů, látka 27 byla připravena podle 

protokolu vyvinutého v laboratoři. Následná reakce na thioester79 28 proběhla také bez 

problémů a oxidace81 nyní již z thioesteru 28 rovněž. Propargyloxy-neopentanthiol-acetát 

28, a propargyloxy-neopentansulfonová kyselina 29, byly připraveny jako dosud 

nepopsané látky. 

 

Schéma 25: Syntéza jednou záporně nabité kotvy 

 

Příprava třikrát nabité kotvy byla provedena analogicky (Schéma 26), kdy 

propargyloxy-neopentantrithiol-triacetát79 32, a propargyloxy-neopentantrisulfonová 

kyselina81 19, byly připraveny jako dosud nepopsané látky. Propargyloxy-neopentantriol-

tristriflát32 31 již byl dříve připraven v laboratoři. Po zpracování reakce látka 31 

krystalizovala a byla určena struktura pomocí RTG difrakce. Na jejím znázornění je vidět 

nepřístupnost uhlíku neopentylového skeletu (Obrázek 6). 
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Schéma 26: Syntéza třikrát záporně nabité kotvy, ekvivalenty byl při výpočtech vztaženy na celou 

výchozí látku 

Obrázek 6: Počítačový model RTG difrakce propargyloxytristriflátneopentanu 31 

 

 4.7 Příprava sady záporně nabitých kotev s allylovou reaktivní  

  skupinou 

Vzhledem k obavám o stabilitu dvojné vazby v závěrečné oxidaci byla připravena 

sodná sůl hydroxy-neopentantrisulfonátu 33 (Schéma 27) před následnou allylací, také 

inspirovanou literaturou31, aby se báze do alkylace nepřidávala v tak velkém nadbytku. 

Tato sůl se však ukázala být nerozpustná v aprotických rozpouštědlech, které jsou pro 

alkylaci potřeba a které byli k dispozici (DMF, DMSO, THF). Proto bylo přistoupeno 

k testu stability dvojné vazby stejně jako v případě trojné vazby. Jedna z látek ze syntézy 
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kladných kotev 34 byla nasazena v reakci se stejnými podmínkami jako závěrečná 

oxidace syntézy záporných kotev (Schéma 28). Po zpracování reakce se pomocí NMR 

ukázalo, že dvojná vazba zůstala neoxidovaná. Dusíky v molekule se patrně oxidovaly, 

ale to účelu testu nevadí.  

S allylovou reaktivní skupinou se zatím nepodařilo připravit finální kotvu se 

záporným nábojem.  

 

Schéma 27: Příprava sodné soli hydroxy-neopentantrisulfonátu 34 

 

Schéma 28: Test stability dvojné vazby při kyselé oxidaci 

 

 4.8  Test vazby záporně nabitých kotev na anex 

K otestování síly elektrostatické vazby nově připravených záporných kotev byl 

zvolen test vymývání ze silného anexu. Pro snadné sledování vymývání záporně nabitých 

kotev z pevného nosiče pomocí fluorescence, byly připraveny fluoroforem značené kotvy 

s jedním 36, dvěma 37 i třemi náboji 38 (Schéma 29). Látka 35 byla připravena dříve 

v laboratoři nezávisle na této práci, její syntéza byla inspirována literaturou85,86. Kotvy 

byly připojeny pomocí click reakce katalyzované mědí za využití trojné vazby v molekule 

kotvy a azidové skupiny, kterou obsahuje látka 35. 
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Schéma 29: Mědí katalyzovaná cykloadice azidu fluoroforu na propargyl nabité kotvy 
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Takto značená kotva byla vsádkově navázána na silný anex Dowex 1X8  

a následně v kolonce promývána roztoky o různém pH a iontové síle. Výsledky stability 

vazby znázorňuje Tabulka 1. Tyto výsledky ukazují na velmi silnou vazbu sulfonátových 

skupin k anexu ve vodných roztocích. V mobilních fázích se základem z organického 

rozpouštědla plně stabilní nejsou, což bylo ověřeno elucí těmito rozpouštědly bez 

ostatních komponent mobilní fáze. Tato eluce je patrně vysvětlena nižší polaritou těchto 

rozpouštědel oproti vodě, a tedy nižší disociací sulfonátových skupin. U dvakrát a třikrát 

nabitých kotev se předpokládala silnější vazba na anex díky multiplikaci iontových vazeb 

na jedné molekule. To se v organických rozpouštědlech nepotvrdilo, což může být 

způsobeno hustotou sulfonátových skupin na kotvě a po navázání první pak další 

prostorově nedosáhnou na další aminoskupinu anexu a rozpouštědlo je pak může 

nekovalentními interakcemi s volnými skupinami snadněji strhávat s sebou. Voda může 

popřípadě zprostředkovávat vazbu všech nebo alespoň více sulfonátových skupin 

k aminoskupinám anexu vodíkovými vazbami. 

Pro studium ekvivalence disociačních konstant jednotlivých sulfonátových skupin 

byl zahájen experiment stanovení jejich pKa. Tento experiment ale zatím nebyl 

zreprodukován a ve studiu pKa propargyloxy-neopentansulfonátových kyselin bude 

pokračováno v rámci diplomové práce. 

Vazba na aminopropylsilikagel, jakožto častější chromatografickou pevnou fázi, 

bude testována rovněž v rámci diplomové práce. 

  



35 

 

Tabulka 1: Výsledky stability vazby jednou, dvakrát a třikrát nabité záporné kotvy na silný anex Dowex  

 1X8 

Nosič: Dowex 1X8 

Kotva: 1 náboj 2 náboje 3 náboje 

eluční roztok:    

H2O o o o 

MeOH/H2O/TEA/NH4OAC 95/5/0,6/1 pH=9 + + + 

MeCN/H2O/HCOOH 95/5/0,1 pH=4 o +/- +/- 

MeCN/H2O/AcOH/TFA 93/7/1/0,025 pH=1 +/- +/- +/- 

0,01M, 0,1M, 1M AcOH  o o o 

0,01M, 0,1M, 1M HCl  o o o 

0,01M, 0,1M, 1M HCOOH o o o 

0,01M, 0,1M, 1M (NH4)2CO3 o o o 

0,01M, 0,1M, 1M Na2SO4 o o o 

0,01M, 0,1M, 1M NH3 o o o 

0,01M, 0,1M, 1M TEA o o o 

0,01M, 0,1M, 1M CaCl2 o o o 

MeOH + + + 

MeCN  o +/- +/- 

Eluce látky: o : nebyla detekována, + : byla detekována, +/- : byla detekována  

   v malém množství 
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5 Experimentální část 

Obecné informace 

Rozpouštědla byla pořízena od firem Penta a Lach-Ner. Sudová rozpouštědla byla 

předestilována. Chemikálie byly pořízeny od firem Sigma Aldrich, Penta, Fluorochem. 

TLC chromatografie byla prováděna na hliníkových destičkách se silikagelem 60 

F254 od firmy Merck. Detekce byla prováděna v roztoku KMnO4 (1,5 g KMnO4, 10 g 

K2CO3, 1,25 ml 10% NaOH, 200 ml H2O) s následným vysušením horkovzdušnou pistolí 

při 250 °C, není-li řečeno jinak. 

1H NMR spektra byla změřena na přístroji Varian VNMRS 300 při 300 MHz. 1H 

NMR, 13C NMR, 19F NMR, DEPT a 2D NMR (H-COSY, HSQC, HMBC) spektra byla 

změřena na Bruker AVANCE III při 400 MHz (1H), 101 MHz (13C) a 376 MHz (19F). 

Vzorky byly rozpuštěny v D2O s kapkou terc-butanolu jako standardu pro 13C NMR nebo 

v CDCl3. Pro měření 19F byla jako standard přidána kapka hexafluorbenzenu.  

IR spektra byla změřena na přístroji Nicolet Avatar 370 FTIR metodou DRIFT 

v peletě KBr. 

MS spektra s nízkým rozlišením byla změřena na přístroji Shimadzu LCMS-2020, 

vzorky byly ionizovány elektrosprejem (ESI) a analyzovány pomocí kvadrupólu. Jako 

sušící a rozprašovací plyn byl použit dusík. MS spektra s vysokým rozlišením byla 

změřena na přístroji Agilent Technologies 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS. Vzorky 

byly ionizovány elektrosprejem (ESI) a analyzovány pomocí tome of flight detektoru 

(TOF). Jako sušící a rozprašovací plyn byl použit dusík. 

 

Syntéza 

 

Siřičitan tributylamonný 

Silný katex Amberlite IR 120 byl převeden do H+ cyklu promytím 1M NaOH 

(10 ml), vodou do neutrality a následně 1M HCl (10 ml) a vodou do neutrality. Poté byl 

promyt roztokem Na2SO3 (3,9 mmol, 10 ml) a opět vodou do neutrality. Tyto frakce byly 

následně zneutralizovány tributylaminem (7,88 mmol, l,86 ml), odpařeny na rotační 

vakuové odparce a dosušeny na vývěvě při 50 °C. Produkt byl získán jako bezbarvý olej 

ve výtěžku 25 % (0,44 g).  
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2-[(Benzyloxy)methyl]-2-(hydroxymethyl)propan-1,3-diol  

(benzyloxy-neopentantriol) (7) 

Látka byla připravena podle postupu z literatury75. 

Pentaerythritol (10 g; 73,45 mmol) byl rozpuštěn v suchém 

DMF (100 ml) a za míchání byl přidán jodid tetrabutylamonný 

(0,75 g; 2 mmol). Reakční směs byla ochlazena na 0 °C 

v ledové lázni a byl přidán hydrid sodný (0,74 g; 30,8 mmol; 

60% disperze v minerálním oleji). Reakční směs byla míchána při laboratorní teplotě pod 

dusíkovou atmosférou 1 hodinu. Po kapkách byl přidáván benzylbromid (2,2 ml; 

18,5 mmol). Reakčí směs byla ponechána míchat přes noc při laboratorní teplotě pod 

dusíkovou atmosférou. Reakce byla sledována pomocí TLC na silikagelu s mobilní fází 

hexan/ethylacetát/methanol 5/10/1. Detekce byla prováděna pod UV 254 nm  

a manganistanem. Reakční směs byla naředěna vodou (300 ml) a promyta CHCl3  

(4 × 300 ml). Organická fáze byla vysušena MgSO4 (10 g), přefiltrována a odpařena  

na rotační vakuové odparce při 50 °C. Při 135 °C byl na vývěvě oddestilován zbytek 

DMF. Produkty reakce byly rozděleny a izolovány pomocí silikagelové kolony (74 g) 

s mobilní fází hexan/ethylacetát 2/1 a ethylacetát. Frakce obsahující jednotlivé produkty 

byly odpařeny na rotační vakuové odparce a látky byly dosušeny na vývěvě při 50 °C. 

Monosubstituovaný produkt 7 byl získán jako oranžový olej ve výtěžku 45 % (2,2 g). 

Spektra jsou ve shodě s literaturou75. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.39 – 7.27 (m, 5H, H-6, H-7, H-8), 4.51 (s, 2H, H-4), 

3.72 (s, 6H, H-2), 3.51 (s, 2H, H-3). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 137.75 (C-5), 128.72 

– 127.79 (C-6, C-7, C-8), 73.97 (C-4), 72.54 (C-3), 64.91 (C-2), 45.12 (C-1).  

ESI MS: pro C12H18NaO4
+: vypočteno m/z 249,11, nalezeno 249 [M+Na]+ 

HRMS: pro C12H18NaO4
+: vypočteno m/z 249,1097, nalezeno 249,1118 [M+Na]+,  

Δ -8,31 ppm 

Disubstituovaný produkt 8 byl získán jako bílá krystalická látka ve výtěžku 5 % 

(0,241 g). Spektra jsou ve shodě s literaturou87. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38 – 7.27 (m, 10H), 4.50 (s, 4H), 3.70 (s, 4H), 3.57  

(s, 4H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 137.97, 128.63, 127.97, 127.72, 73.88, 72.16, 

65.15, 45.05.  
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ESI MS: pro C19H24NaO4
+: vypočteno m/z 339,16, nalezeno 339 [M+Na]+. 

HRMS: pro C19H25O4
+: vypočteno m/z 317,1747, nalezeno 317,1739 [M]+, Δ 2,7 ppm. 

 

2-((Benzyloxy)methyl)-2-((tosyloxy)methyl)propan-1,3-diyl-bis(4-

methylbenzensulfonát)  

(benzyloxy-neopentantriol-tritosylát) (10) 

Látka byla připravena podle postupu 

z literatury78. Benzyloxy-neopentantriol 7 (0,3 g; 

1,35 mmol) byl rozpuštěn v suchém pyridinu 

(0,65 ml). Za míchání pod dusíkovou atmosférou byl 

přikapáván tosylchlorid (1,2 g; 5,6 mmol) 

rozpuštěný v pyridinu (3,3 ml) a směs byla 

ponechána míchat přes noc. Reakce byla sledována 

pomocí TLC na silikagelu s mobilní fází 

hexan/ethylacetát 1/1. Detekce byla prováděna pod UV 254 nm. Do baňky byla  

za míchání přikapána srážecí směs methanol (2,6 ml), koncentrovaná HCl (1 ml), 

destilovaná voda (1,3 ml) a vzniklá sraženina byla zcentrifugována 10 minut při 

60000 rpm. Po oddělení supernatantu byla sraženina rozpuštěna v CHCl3 (15 ml) a roztok 

byl promyt 1M HCl (15 ml). Organická fáze byla vysušena MgSO4 (1 g), přefiltrována  

a odpařena na rotační vakuové odparce při 44 °C. Produkt reakce byl vysušen na vývěvě 

při laboratorní teplotě. Produkt byl získán ve výtěžku 43 % (0,4 g). Spektra jsou ve shodě 

s literaturou88. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.70 (m, 6H, H-10), 7.32 (m, 6H, H-11), 7.30 – 7.05  

(m, 5H, H6, H-7, H-8, překryt rozpouštědlem), 4.27 (s, 2H, H-4), 3.92 (s, 6H, H-2), 3.31 

(s, 2H, H-3), 2.44 (s, 9H, H-13). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 145.32 (C-12), 137.25 

(C-5), 131.92 (C-9), 130.05 (C-11), 128.37 (C-7), 127.97(C-8), 127.79 (C-10), 127.31 

(C-6), 73.38 (C-4), 66.80 (C-2), 66.45 (C-3), 43.87 (C-1), 21.68 (C-13).  

ESI MS: pro C33H36NaO10S3
+: vypočteno m/z 711,14, pro C33H36KO10S3

+: vypočteno  

m/z 727,11, nalezeno 711 [M+Na]+, 727 [M+K]+, 557 [M-Ts+Na]+ 573 [M-Ts+K]+. 

HRMS: pro C33H36NaO10S3
+: vypočteno m/z 711,1363, nalezeno 711,1371 [M+Na]+,  

Δ 1,1 ppm. 
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2-((Benzyloxy)methyl)-2-((((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)methyl)propan-1,3-diyl-

bis(trifluormethansulfonát) 

(benzyloxy-neopentantriol-tristriflát) (14) 

Benzyloxy-neopentantriol 7 (0,2 g; 0,88 mmol) byl 

rozpuštěn v suchém dichlormethanu (4,6 ml) a za míchání 

pod dusíkovou atmosférou byl přidán 2,6-lutidin (0,31 ml; 

2,7 mmol). Reakční směs byla ochlazena na -70 °C a byl 

přikapán Tf2O (0,46 ml; 2,7 mmol), směs byla míchána  

2 hodiny při -70 °C. Reakce byla sledována pomocí TLC 

na silikagelu s mobilní fází hexan/ethylacetát 10/1. Detekce byla prováděna pod UV 

254 nm a ponořením do roztoku nitrobenzylpyridinu s následným vysušením 

horkovzdušnou pistolí při 250 °C a ponořením do roztoku koncentrovaného amoniaku. 

Reakční směs byla naředěna Et2O (15 ml) a postupně promyta 1M HCl (2 × 15 ml), 

nasyceným roztokem NaHCO3 (15 ml) a nasyceným roztokem NaCl (15 ml). Organická 

fáze byla vysušena MgSO4 (1 g), přefiltrována a odpařena na rotační vakuové odparce 

při laboratorní teplotě. Produkt byl vysušen na vývěvě při laboratorní teplotě. Produkt 

reakce byl získán jako růžový olej ve výtěžku 91 % (0,5 g). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.42 – 7.33 (m, 3H, H-7, H-8), 7.29 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 

2H, H-6), 4.55 (s, 8H, H-2, H-4), 3.51 (s, 2H, H-3). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 135.94 

(C-5), 128.77 (C-7), 128.61 (C-8), 128.16 (C-6), 118.50 (q, J = 320.0 Hz, C-9), 74.17  

(C-4), 71.31 (C-2), 64.87 (C-3), 44.91 (C-1). 19F NMR (376 MHz, CDCl3, C6F6) δ -77.00 

(CF3), -164.90 (C6F6).  

IR (DRIFT): 2962, 2875, 1423, 1248, 1213, 1142, 953 cm-1. 

HRMS: pro C15H15F9NaO10S3
+: vypočteno m/z 644,9576, nalezeno 644,9582 [M+Na]+, 

Δ 0,9 ppm. 
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S,S'-(2-((Acetylthio)methyl)-2-((benzyloxy)methyl)propan-1,3-diyl)-diethanthioát 

(benzyloxy-neopentantrithiol-triacetát) (15) 

Benzyloxy-neopentantriol-tristriflát 14 (5,5 g; 

8,9 mmol) byl rozpuštěn v suchém DMF (100 ml) a roztok 

byl 0,5 hodiny probubláván dusíkem. Za míchání byl 

postupně přidáván thioacetát draselný (4 g; 35,4 mmol). 

Reakční směs byla ponechána míchat 2 hodiny při 

laboratorní teplotě. Reakce byla sledována pomocí TLC  

na silikagelu s mobilní fází hexan/ethylacetát 10/1. Detekce byla prováděna pod UV 

254 nm. Reakční směs byla naředěna 1M HCl (300 ml) a produkt byl extrahován  

do toluenu (300 ml). Organická fáze byla postupně promyta 1M HCl (300 ml), 

nasyceným roztokem NaHCO3 (300 ml) a nasyceným roztokem NaCl (300 ml). 

Organická fáze byla vysušena MgSO4 (3 g), přefiltrována a odpařena na rotační vakuové 

odparce při 44 °C. Produkty reakce byly sorbovány na silikagel (22,5 g), rozděleny  

a izolovány na silikagelové koloně (270 g) s mobilní fází hexan/ethylacetát 9/1. Frakce 

obsahující produkt byly odpařeny na rotační vakuové odparce při teplotě 44 °C  

a dosušeny na vývěvě při laboratorní teplotě. Produkt reakce byl získán jako žlutý olej  

ve výtěžku 89 % (3,17 g). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38 – 7.25 (m, 5H, H-6, H-7, H-8), 4.45 (s, 2H, H-4), 

3.29 (s, 2H, H-3), 3.08 (s, 6H, H-2), 2.33 (s, 9H, H-10). 13C NMR (101 MHz, CDCl3)  

δ 194.75 (C-9), 137.92 (C-5), 128.36 (C-7), 127.79 (C-8), 127.74 (C-6), 73.42 (C-4), 

72.96 (C-3), 42.87 (C-1), 33.21 (C-2), 30.59 (C-10).  

IR (DRIFT): 2924, 2858, 1699, 1134, 1101, 957 cm-1. 

ESI MS: pro C18H24NaO4S3
+: vypočteno m/z 423,07, pro C18H24KO4S3

+: vypočteno  

m/z 439,05, nalezeno 423 [M+Na]+, 439 [M+K]+. 

HRMS: pro C18H28NO4S3
+: vypočteno m/z 418,1175, nalezeno 418,1182 [M+NH4]

+,  

Δ -1,75 ppm. 
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((4s,9s)-4,9-Bis((benzyloxy)methyl)-1,2,6,7-tetrathiekan-4,9-diyl)dimethanthiol 

(benzyloxy-neopentantrithiol) (16) 

Benzyloxy-neopentantrithiol-triacetát 15 

(3,12 g; 7,8 mmol) byl rozpuštěn v methanolu (31 ml). 

Za míchání byl přikapáván vodný roztok NaOH (31 ml; 

46,8 mmol). Reakční směs byla ponechána míchat  

3 hodiny při laboratorní teplotě. Reakce byla sledována 

pomocí TLC na silikagelu s mobilní fází 

hexan/ethylacetát 10/1. Detekce byla prováděna pod UV 

254 nm. Reakční směs byla naředěna vodou (180 ml)  

a promyta CHCl3 (180 ml). Organická fáze byla 

vysušena MgSO4 (1 g), přefiltrována a odpařena na rotační vakuové odparce při 45 °C. 

Produkt byl vysušen na vývěvě při laboratorní teplotě. Produkt reakce byl získán jako 

žlutý olej ve výtěžku 86 % (1,8 g). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38 – 7.24 (m, 5H, H-7, H-8, H-9), 4.52 (s, 2H, H-5), 

3.50 (s, 2H, H-4), 3.16 (s, 2H, H-3), 3.03 (q, J = 11.9 Hz, 4H, H-2). 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 137.86 (C-6), 128.46 (C-8), 127.81 (C-9), 127.59 (C-7), 73.40 (C-5), 72.49  

(C-4), 56.51 (C-1), 46.52 (C-3), 46.19 (C-2). 

IR (DRIFT): 2920, 2852, 1495, 1452, 1417, 1360, 1207, 1099, 1028 cm-1. 

HRMS: pro: C24H32NaO2S6
+, vypočteno m/z 567,0619, nalezeno 567,0616 [M+Na]+, 

Δ 1,9 ppm. 

 

2-((Benzyloxy)methyl)-2-((trioxidanylthio)methyl)propan-1,3-disulfonová kyselina 

(benzyloxy-neopentantrisulfonová kyselina) (17) 

Benzyloxy-neopentantrithiol 16 (1,8 g; 6,55 mmol) 

byl rozpuštěn v koncentrované kyselině octové (36 ml)  

a za míchání byl přikapáván peroxid vodíku (58,7 mmol, 

6 ml, 30% vodný roztok). Reakční směs byla ponechána 

míchat 2 hodiny při laboratorní teplotě. Reakce byla sledována pomocí TLC na silikagelu 

s mobilní fází methanol/octová kyselina 1/5. Detekce byla prováděna ponořením  

do roztoku CAM s následným vysušením horkovzdušnou pistolí při 250 °C. Reakční 



42 

 

směs byla odpařena na rotační vakuové odparce při 55 °C. Produkt byl vysušen na vývěvě 

při 55 °C. Produkt reakce byl získán jako žlutý olej ve výtěžku 81 % (2,2 g). 

1H NMR (400 MHz, D2O) δ 7.47 – 7.33 (m, 5H, H-6, H-7, H-8), 4.57 (s, 2H, H-4), 3.94 

(s, 2H, H-3), 3.59 (s, 6H, H-2). 13C NMR (101 MHz, D2O, terc-butylalkohol) δ 138.62 

(C-5), 129.32 - 128.72 (C-6, C-7, C-8), 73.77 (C-4), 72.28 (C-3), 70.46 (t-BuOH,  

-C-OH), 53.53 (C-2), 40.44 (C-1)., 30.29 (t-BuOH, -CH3). 

IR (DRIFT): 3700-1500, 1724, 1029, 1165, 1032 cm-1. 

ESI MS: pro C5H10O10S3
2-: vypočteno m/z 162,97, nalezeno 163[M-benzyl-2H+]2-. 

HRMS: pro C5H11O10S3
-: vypočteno m/z 326,9520, nalezeno 326,9511 [M-benzyl-H+]-, 

Δ -2,8 ppm. 

 

2-(Hydroxymethyl)-2-((trioxidanylthio)methyl)propan-1,3-disulfonová kyselina 

(hydroxy-neopentantrisulfonová kyselina) (18) 

Postup A: Palladium na uhlí (36,5 mg; 34,3 µmol;  

10% Pd/C) bylo v baňce evakuováno a baňka byla naplněna vodíkem. 

Postup byl 3 × opakován. Přes septum byl přikapán benzyloxy-

neopentantrisulfonová kyselina 17 (0,1 g; 0,24 mmol) rozpuštěná 

v methanolu (2,2 ml). Reakční směs byla míchána 7 dní s připojeným balónkem 

naplněným vodíkem. Reakce byla sledována pomocí TLC na silikagelu s mobilní fází 

methanol/octová kyselina 1/5. Detekce byla prováděna manganistanem. Reakční směs 

byla přefiltrována a odpařena na rotační vakuové odparce při 40 °C. Produkt byl vysušen 

na vývěvě při 50 °C. Produkt reakce byl získán jako oranžový olej ve výtěžku 49 % 

(40 mg). 

Postup B: Benzyloxy-neopentantrisulfonová kyselina 17 (0,3 g; 0,72 mmol) byla 

rozpuštěn v 6M HCl (3 ml) a ponechán míchat 2 dny při 120 °C. Reakce byla sledována 

pomocí TLC na silikagelu s mobilní fází methanol/octová kyselina 1/5. Detekce byla 

prováděna ponořením do roztoku manganistanu draselného s následným vysušením 

horkovzdušnou pistolí při 250 °C. Reakční směs byla odpařena na rotační vakuové 

odparce při 50 °C s přídavkem propanolu. Produkt byl vysušen na vývěvě při 50 °C. 

Produkt reakce byl získán jako oranžový olej ve výtěžku 94 % (222 mg). 
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1H NMR (400 MHz, D2O) δ 3.96 (s, 2H, H-3), 3.63 (s, 1H, OH), 3.53 (s, 6H, H-2).  

13C NMR (101 MHz, D2O, terc-butylalkohol) δ 65.08 (C-3), 53.84 (C-2), 41.32 (C-1), 

30.29 (t-BuOH, -CH3). 

IR (DRIFT): 3700-1500, 1794, 1203, 1180, 1138, 1032 cm-1. 

ESI MS: pro C5H10O10S3
2-: vypočteno m/z 162,97, nalezeno 163 [M-2H+]2-. 

HRMS: pro C5H11O10S3
-: vypočteno m/z 326,9520, nalezeno 326,9518 [M- H+]1-,  

Δ -0,6 ppm. 

 

2-((Prop-2-yn-1-yloxy)methyl)-2-((((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)methyl)propan-

1,3-diyl-bis(trifluormethansulfonát) 

(propargyloxy-neopentantriol-tristriflát) (31) 

Propargyloxy-neopentantriol 30 (0,52 g; 0,9 mmol) byl 

rozpuštěn v suchém dichlormethanu (11 ml) a za míchání pod 

dusíkovou atmosférou byl přidán 2,6-lutidin (1,05 ml; 

9 mmol). Reakční směs byla ochlazena na -70 °C a byl 

přikapán Tf2O (1,5 ml; 9 mmol), směs byla ponechána míchat 

1 hodinu při -70 °C. Reakce byla sledována pomocí TLC  

na silikagelu s mobilní fází hexan/ethylacetát 10/1. Detekce byla prováděna 

manganistanem. Reakční směs byla naředěna Et2O (30 ml) a postupně promyta 1M HCl 

(30 ml), nasyceným roztokem NaHCO3 (30 ml) a nasyceným roztokem NaCl (30 ml). 

Organická fáze byla vysušena MgSO4 (1,5 g), přefiltrována a odpařena na rotační 

vakuové odparce při laboratorní teplotě. Produkt byl vysušen na vývěvě při laboratorní 

teplotě. Produkt reakce byl získán jako oranžová krystalická látka ve výtěžku 99 % 

(1,7 g). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.57 (s, 6H, H-2), 4.22 (d, J = 2.4 Hz, 2H, H-4), 3.64  

(s, 2H, H-3), 2.54 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H-6). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 118.66  

(q, J = 319.9 Hz) (C-7), 77.16 (C-5 překryt rozpouštědlem), 76.75 (C-6), 71.43 (C-2), 

64.61 (C-3), 59.04 (C-4), 44.84 (C-1).19F NMR (376 MHz, CDCl3, C6F6) δ -76.94 (CF3), 

-164.90 (C6F6). 

IR (DRIFT): 3303, 3035, 2985, 2906, 2858, 2360, 2121, 1738, 1475, 1427, 1410, 1240, 

1207, 1142, 1030 cm-1. 
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HRMS: pro C11H11F9NaO10S3: vypočteno m/z 592,9263, nalezeno 592,9260 [M+Na]+,  

Δ -0,5 ppm. 

 

S,S'-(2-((Acetylthio)methyl)-2-((prop-2-yn-1-yloxy)methyl)propan-1,3-diyl)-

diethanthioát 

(propargyloxy-neopentantrithiol-triacetát) (32) 

Thioacetát draselný (1,9 g; 16,7 mmol) byl rozpuštěn 

v suchém DMF (15 ml) a roztok byl 15 minut probubláván 

dusíkem. Za míchání byl postupně přidáván propargyloxy-

neopentantriol-tristriflát 31 (1,6 g; 2,8 mmol) rozpuštěný 

v suchém DMF (15 ml). Reakční směs byla ponechána míchat  

2 dny při laboratorní teplotě. Reakce byla sledována pomocí TLC na silikagelu s mobilní 

fází hexan/ethylacetát 10/1. Detekce byla prováděna manganistanem. DMF bylo 

oddestilováno při 100 °C. Reakční směs po destilaci byla naředěna 1M HCl (50 ml)  

a produkt byl extrahován do toluenu (50 ml). Organická fáze byla postupně promyta 

1M HCl (50 ml), nasyceným roztokem NaHCO3 (50 ml) a nasyceným roztokem NaCl 

(50 ml). Organická fáze byla vysušena MgSO4 (1,5 g), přefiltrována a odpařena  

na rotační vakuové odparce při 45 °C. Produkty reakce byly sorbovány na silikagel 

(4,3 g), rozděleny a izolovány na silikagelové koloně (52 g) s mobilní fází 

hexan/ethylacetát 9/1 a 6/1. Frakce obsahující produkt byly odpařeny na rotační vakuové 

odparce při teplotě 45 °C a dosušeny na vývěvě při laboratorní teplotě. Produkt reakce 

byl získán jako oranžový olej ve výtěžku 37 % (0,53 g). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.10 (d, J = 2.4 Hz, 2H, H-4), 3.35 (s, 2H, H-3), 3.07  

(s, 6H, H-2), 2.44 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H-6), 2.35 (s, 9H, H-8). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 195.02 (C-7), 79.58 (C-5), 75.17 (C-6), 72.79 (C-3), 58.84 (C-4), 43.09 (C-1), 33.44 

(C-2), 30.94 (C-8). 

IR (DRIFT): 3278, 2917, 2860, 1692, 1423, 1353, 1131, 1099 cm-1. 

ESI MS: pro C14H20NaO4S3
+: vypočteno m/z 371,04, pro C14H20KO4S3

+: vypočteno  

m/z 387,02, nalezeno 371 [M+Na]+ 387 [M+K]+. 

HRMS: pro C14H24NO4S3
+: vypočteno m/z 366,0862, nalezeno 366,08708 [M+NH4]

+,  

Δ -2,47 ppm.  



45 

 

2-((Prop-2-yn-1-yloxy)methyl)-2-((trioxidanylthio)methyl)propan-1,3-disulfonová 

kyselina 

(propargyloxy-neopentantrisulfonová kyselina) (19) 

Propargyloxy-neopentantrithiol-triacetát 32 (0,3 g; 

0,87 mmol) byl rozpuštěn v koncentrované kyselině octové (6 ml) 

a za míchání byl přikapáván peroxid vodíku (7,8 mmol, 0,8 ml, 

30% vodný roztok). Reakční směs byla ponechána míchat  

1 hodinu při 50 °C. Reakce byla sledována pomocí TLC na silikagelu s mobilní fází 

hexan/ethylacetát 9/1. Detekce byla prováděna manganistanem. Reakční směs byla 

odpařena na rotační vakuové odparce při 50 °C. Produkt byl vysušen na vývěvě při 80 °C. 

Produkt reakce byl získán jako hnědý olej v kvantitativním výtěžku (0,35 g). 

1H NMR (400 MHz, D2O) δ 4.20 (d, J = 2.5 Hz, 2H, H-4), 3.94 (d, J = 0.9 Hz, 2H, H-3), 

3.58 (d, J = 1.0 Hz, 6H, H-2), 2.83 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H-6). 13C NMR (101 MHz, D2O, 

terc-butylalkohol) δ 80.52 (C-6), 76.32 (C-5), 72.04 (C-3), 70.45(t-BuOH, -C-OH), 58.97 

(C-4), 53.48 (C-2), 40.11 (C-1), 30.29 (t-BuOH, -CH3). 

IR (DRIFT): 3700-1500, 1207, 1176, 1100, 1033 cm-1. 

ESI MS: pro C8H12O10S3
-: vypočteno m/z 364,97, pro C8H11O10S3

2-: vypočteno  

m/z 181,98, nalezeno 365 [M-H+]-, 182 [M-2H+]2-. 

HRMS: pro C8H12O10S3
-: vypočteno m/z 364,9676, nalezeno 364,9673 [M-H+]-,  

Δ -0,8 ppm. 

 

2-Methyl-3-(prop-2-yn-1-yloxy)-2-((((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)methyl)propyl-

trifluoromethansulfonát 

(propargyloxy-neopentandiol-bistriflát) (22) 

Propargyloxy-neopentandiol 20 (0,3 g; 1,9 mmol) byl 

rozpuštěn v suchém dichlormethanu (7,5 ml) a za míchání pod 

dusíkovou atmosférou byl přidán 2,6-lutidin (0,44 ml; 3,8 mmol). 

Reakční směs byla ochlazena na -70 °C a byl přikapán Tf2O (0,64 ml; 

3,8 mmol), směs byla ponechána míchat 1 hodinu při -70 °C. Reakce 

byla sledována pomocí TLC na silikagelu s mobilní fází 

hexan/ethylacetát 10/1. Detekce byla prováděna manganistanem. Reakční směs byla 

naředěna Et2O (25 ml) a postupně promyta 1M HCl (25 ml), nasyceným roztokem 
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NaHCO3 (25 ml) a nasyceným roztokem NaCl (25 ml). Organická fáze byla 

vysušena MgSO4 (0,5 g), přefiltrována a odpařena na rotační vakuové odparce při 34 °C. 

Produkt byl vysušen na vývěvě při laboratorní teplotě. Produkt reakce byl získán jako 

oranžový olej ve výtěžku 94 % (0,78 g). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.45 (s, 2H, H-3), 4.17 (d, J = 2.3 Hz, 2H, H-4), 3.48  

(s, 4H, H-2), 2.48 (s, 1H, H-6), 1.17 (s, 3H, H-7). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 118.73 

(q, J = 319.8 Hz) (C-8), 78.44 (C-5), 76.67 (C-3), 75.77 (C-6), 69.74 (C-2), 58.80 (C-4), 

40.63 (C-1), 16.35 (C-7). 19F NMR (376 MHz, CDCl3, C6F6) δ -77.35 (CF3), -164.90 

(C6F6). 

IR (DRIFT): 3303, 2981, 2897, 2864, 1417, 1248, 1207, 1144, 1105 cm-1. 

HRMS: pro C10H12F6NaO7S2
+: vypočteno m/z 444,9821, nalezeno 444,9824 [M+Na]+,  

Δ 0,7 ppm. 

 

S,S'-(2-Methyl-2-((prop-2-yn-1-yloxy)methyl)propan-1,3-diyl)-diethanthioát 

(propargyloxy-neopentandithiol-diacetát) (23) 

Propargyloxy-neopentandiol-bistriflát 22 (0,89 g; 2,1 mmol) byl 

rozpuštěn v suchém DMF (22 ml) a roztok byl 20 minut probubláván 

dusíkem. Za míchání byl postupně přidáván thioacetát draselný (0,7 g; 

6,3 mmol). Reakční směs byla ponechána míchat přes noc při laboratorní 

teplotě. Reakce byla sledována pomocí TLC na silikagelu s mobilní fází 

hexan/ethylacetát 10/1. Detekce byla prováděna manganistanem. Reakční směs byla 

naředěna 1M HCl (60 ml) a produkt byl extrahován do toluenu (60 ml). Organická fáze 

byla postupně promyta 1M HCl (60 ml), nasyceným roztokem NaHCO3 (60 ml)  

a nasyceným roztokem NaCl (60 ml). Organická fáze byla vysušena MgSO4 (1 g), 

přefiltrována a odpařena na rotační vakuové odparce při 47 °C. Produkty reakce byly 

sorbovány na silikagel (1,8 g), rozděleny a izolovány na silikagelové koloně (21 g) 

s mobilní fází hexan/ethylacetát 9/1. Frakce obsahující produkt byly odpařeny na rotační 

vakuové odparce při teplotě 44 °C a dosušeny na vývěvě při laboratorní teplotě. Produkt 

reakce byl získán jako nažloutlý olej ve výtěžku 36 % (0,2 g). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.11 (d, 2H, H-4), 3.28 (s, 2H, H-3), 3.01 (s, 4H, H-2), 

2.42 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H-6), 2.34 (s, 6H, H-9), 0.93 (s, 3H, H-7). 13C NMR (101 MHz, 
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CDCl3) δ 195.42 (C-8), 79.90 (C-5), 75.08 (C-3), 74.88 (C-6), 58.83 (C-4), 39.55 (C-1), 

35.78 (C-2), 30.96 (C-9), 20.90 (C-7). 

IR (DRIFT): 3270, 2366-2356, 1693, 1471, 1423, 1254, 1242, 1134, 1099, 1028 cm-1. 

ESI MS: pro C12H18NaO3S2
+: vypočteno m/z 297,06, pro C12H18KO3S2

+: vypočteno  

m/z 313,03, nalezeno 296 [M+Na]+ 313 [M+K]+. 

HRMS: pro C12H19O3S2
+: vypočteno m/z 275,0770, nalezeno 275,0770 [M]+, Δ 0 ppm. 

 

2-Methyl-2-((prop-2-yn-1-yloxy)methyl)propan-1,3-dithiol 

(propargyloxy-neopentandithiol) (24) 

Propargyloxy-neopentandithiol-diacetát 23 (30 mg; 0,11 mmol) 

byl rozpuštěn v methanolu (0,30 ml). Za míchání byl přikapán vodný 

roztok NaOH (0,30 ml; 0,24 mmol). Reakční směs byla ponechána 

míchat 0,5 hodiny při laboratorní teplotě. Reakce byla sledována 

pomocí TLC na silikagelu s mobilní fází hexan/ethylacetát 10/1. Detekce byla prováděna 

manganistanem. Reakční směs byla naředěna vodou (1,8 ml) a promyta CHCl3 (1,8 ml). 

Organická fáze byla odpařena na rotační vakuové odparce při 42 °C. Produkt reakce byl 

získán jako žlutý olej ve výtěžku 68 % (14,4 mg). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.17 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-4), 3.46 (s, 1H, H-3), 2.94  

(dd, J = 103.8, 11.5 Hz, 1H, H-2), 2.44 (t, J = 2.3 Hz, 1H, H-6), 1.26 (d, J = 2.4 Hz, 2H, 

H-7). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 77,35(C-5), 75.40 (C-3), 74.75 (C-6), 58.80 (C-4), 

48.18 (C-2), 36.32 (C-1), 23.71 (C-7). 

IR (DRIFT): 3286,2962, 2906, 1739, 1469,1371, 1240, 1097, 1036 cm-1. 

 

2-Methyl-2-((prop-2-yn-1-yloxy)methyl)propan-1,3-disulfonová kyselina 

(propargyloxy-neopentandisulfonová kyselina) (25) 

Postup A: Propargyloxy.neopentandithiol 24 (12,5 mg, 

0,066 mmol) byl rozpuštěn v koncentrované kyselině octové 

(0,4 ml) a za míchání byl přikapáván peroxid vodíku (0,6 mmol, 

0,06 ml, 30% vodný roztok). Reakční směs byla ponechána míchat 

3 hodiny při 50 °C. Reakce byla sledována pomocí TLC na silikagelu s mobilní fází 

hexan/ethylacetát 10/1 a methanol/AcOH 20/1. Detekce byla prováděna manganistanem. 
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Reakční směs byla odpařena na rotační vakuové odparce při 50 °C. Produkt byl vysušen 

na vývěvě při 50 °C. Produkt reakce byl získán jako žlutý olej ve výtěžku 68 % (12,8 mg). 

Postup B: Propargyloxy-neopentandithiol-diacetát 23 (105 mg; 0,38 mmol) byl 

rozpuštěn v koncentrované kyselině octové (4,2 ml) a za míchání byl přikapáván peroxid 

vodíku (2,3 mmol, 0,24 ml, 30% vodný roztok). Reakční směs byla ponechána míchat  

3 hodiny při 50 °C. Reakce byla sledována pomocí TLC na silikagelu s mobilní fází 

hexan/ethylacetát 9/1. Detekce byla prováděna manganistanem. Reakční směs byla 

odpařena na rotační vakuové odparce při 50 °C. Produkt byl vysušen na vývěvě při 50 °C. 

Produkt reakce byl získán jako žlutý olej v kvantitativním výtěžku (135 mg). 

1H NMR (400 MHz, D2O) δ 4.18 (s, 2H, H-4), 3.69 (s, 2H, H-3), 3.27 – 3.10 (m, 4H,  

H-2), 2.83 (t, J = 2.1 Hz, 1H, H-6), 1.30 (s, 3H, H-7). 13C NMR (101 MHz, D2O,  

terc-butylalkohol) δ 80.50 (C-6), 76.31 (C-5), 75.38, (C-3), 70.3 (t-BuOH , -C-OH), 59.04 

(C-4), 56.82 (C-2), 37.33 (C-1), 30.29 (t-BuOH , -CH3), 21.05 (C-7). 

IR (DRIFT): 3700-1500, 1473, 1217, 1169, 1099, 1089 cm-1. 

ESI MS: pro C8H13O7S2
-: vypočteno m/z 285,01, pro C8H14O7S2: vypočteno m/z 142,00, 

nalezeno 285 [M-H+]-
, 142 [M-2H+]2-. 

HRMS: pro C8H13O7S2
-: vypočteno m/z 285,0108, nalezeno 285,01061 [M-H+]-,  

Δ 0,73 ppm. 

 

2,2-Dimethyl-3-(prop-2-yn-1-yloxy)propyl-trifluormethansulfonát 

(propargyloxy-neopentanol-triflát) (27) 

Propargyloxy-neopentanol 26 (0,54 g; 3,8 mmol) byl 

rozpuštěn v suchém dichlormethanu (11 ml) a za míchání pod 

dusíkovou atmosférou byl přidán 2,6-lutidin (0,44 ml; 3,8 mmol). 

Reakční směs byla ochlazena na -70 °C a byl přikapán Tf2O (0,64 ml; 

3,8 mmol), směs byla ponechána míchat 1 hodinu při -70 °C. Reakce 

byla sledována pomocí TLC na silikagelu s mobilní fází 

hexan/ethylacetát 10/1. Detekce byla prováděna manganistanem. Reakční směs byla 

naředěna Et2O (30 ml) a postupně promyta 1M HCl (20 ml), nasyceným roztokem 

NaHCO3 (20 ml) a nasyceným roztokem NaCl (20 ml). Organická fáze byla 

vysušena MgSO4 (1 g), přefiltrována a odpařena na rotační vakuové odparce při 
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laboratorní teplotě. Produkt byl vysušen na vývěvě při laboratorní teplotě. Produkt reakce 

byl získán jako oranžový olej ve výtěžku 92 % (0,97 g). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.33 (s, 2H, H-2), 4.14 (d, J = 2.4 Hz, 2H, H-4), 3.31  

(s, 2H, H-3), 2.43 (s, 1H, H-6), 1.02 (s, 6H, H-7). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 118.85 

(q, J = 319.6 Hz) (C-8), 81.84 (C-2), 79.47 (C-5), 74.76 (C-6), 74.22 (C-3), 58.64 (C-4), 

36.16 (C-1), 21.44 (C-7). 19F NMR (376 MHz, CDCl3, C6F6) δ -77.63 (CF3), -164.90 

(C6F6). 

IR (DRIFT): 3302, 2372-2856, 1479, 1414, 1246,1207, 1146,1103 cm-1. 

HRMS: pro C9H13F3NaO4S
+: vypočteno m/z 297,0379, nalezeno 297,0382 [M+Na]+, 

Δ 1,0 ppm. 

 

S-(2,2-Dimethyl-3-(prop-2-yn-1-yloxy)propyl)-ethanethioát 

(proparygloxy-neopentanthiol-acetát) (28) 

Propargyloxy-neopentanol-triflát 27 (0,89 g; 3,25 mmol) byl 

rozpuštěn v suchém DMF (18 ml) a roztok byl 0,5 hodiny probubláván 

dusíkem. Za míchání byl postupně přidáván thioacetát draselný (0,7 g; 

6,5 mmol). Reakční směs byla ponechána míchat 2 hodiny při 

laboratorní teplotě. Reakce byla sledována pomocí TLC na silikagelu 

s mobilní fází hexan/ethylacetát 9/1. Detekce byla prováděna manganistanem. Reakční 

směs byla naředěna 1M HCl (50 ml) a produkt byl extrahován do toluenu (50 ml). 

Organická fáze byla postupně promyta 1M HCl (50 ml), nasyceným roztokem NaHCO3 

(50 ml) a nasyceným roztokem NaCl (50 ml). Organická fáze byla vysušena MgSO4 

(3 g), přefiltrována a odpařena na rotační vakuové odparce při 47 °C. Produkt reakce byl 

získán jako žlutý olej ve výtěžku 96 % (0,62 g). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.12 (d, J = 2.4 Hz, 2H, H-4), 3.23 (s, 2H, H-3), 2.95  

(s, 2H, H-2), 2.41 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H-6), 2.34 (s, 3H, H-9), 0.94 (s, 6H, H-7). 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ 195.64 (C-8), 79.94 (C-5), 76.73 (C-3), 74.21 (C-6), 58.55 (C-4), 

37.72 (C-2), 35.54 (C-1), 30.68 (C-9), 23.88 (C-7). 

IR (DRIFT): 3294, 2960-2852, 1693, 1473, 1354, 1136, 1099, 1032, 958 cm-1. 

ESI MS: pro C10H16NaO2S
+: vypočteno m/z 223,08, pro C10H16KO2S

+: vypočteno  

m/z 239,05, nalezeno 223 [M+Na]+ 239 [M+K]+. 
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HRMS: pro C10H16NaO2S
+: vypočteno m/z 223,0763, nalezeno 223,0764 [M+Na]+,  

Δ 0,4 ppm. 

 

2,2-Dimethyl-3-(prop-2-yn-1-yloxy)propan-1-sulfonová kyselina 

(propargyloxy-neopentansulfonová kyselina) (29) 

Proparygloxy-neopentanthiol-acetát 28 (0,59 g; 2,9 mmol) byl 

rozpuštěn v koncentrované kyselině octové (12 ml) a za míchání byl 

přikapáván peroxid vodíku (8,8 mmol, 0,9 ml, 30% vodný roztok). 

Reakční směs byla ponechána míchat 3 hodiny při 50 °C. Reakce byla 

sledována pomocí TLC na silikagelu s mobilní fází 

hexan/ethylacetát 9/1. Detekce byla prováděna manganistanem. Reakční směs byla 

odpařena na rotační vakuové odparce při 47 °C. Produkt byl přečištěn rozpuštěním 

v destilované vodě (10 ml) a roztok byl promyt CHCl3 (10ml) a vodná fáze byla odpařena 

na rotační vakuové odparce při 50 °C. Produkt byl vysušen na vývěvě při 80 °C. Produkt 

reakce byl získán jako hnědý olej ve výtěžku 95 % (0,57 g). 

1H NMR (400 MHz, D2O) δ 4.18 (dd, J = 2.3, 1.6 Hz, 2H, H-4), 3.45 (d, J = 1.9 Hz, 2H, 

H-3), 2.92 (d, J = 2.5 Hz, 2H, H-2), 2.83 (t, J = 2.2 Hz, 1H, H-6), 1.07 (6H, H-7).  

13C NMR (101 MHz, D2O, terc-butylalkohol) δ 80.49 (C-5), 78.84 (C-3), 76.28 (C-6), 

70.39 (t-BuOH, -C-OH), 59.11 (C-4), 58.89 (C-2), 34.53 (C-1), 30.29 (t-BuOH, -CH3), 

24.35 (C-7).  

IR (DRIFT): 3700-1500, 1450, 1238, 1176, 1100, 1036 cm-1. 

ESI MS: pro C8H13O4S
-: vypočteno m/z 205,05, nalezeno 205 [M-H+]-. 

HRMS: pro C8H13O4S
-: vypočteno m/z 205,0540, nalezeno 205,05306 [M-H+]-,  

Δ 4,6 ppm. 

  



51 

 

3-((1-(2-(2-(2-(2-((1,3-Dioxo-2-propyl-2,3-dihydro-1H-benzo[de]isochinolin-6-

yl)amino)ethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-2,2-

dimethylpropan-1-sulfonová kyselina (36) 

Propargyloxy-neopentansulfonová kyselina 29 (20 mg, 0,098 mmol) a 6-((2-(2-

(2-(2-azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)amino)-2-propyl-1H-benzo[de]isochinolin-

1,3(2H)-dion 35 (45 mg, 0,098 mmol) byly rozpuštěny v methanolu (0,75 ml) a H2O 

(0,75 ml). Roztok byl probubláván 30 minut dusíkem. Byla přidána kovová měď (76 mg, 

1,2 mmol) a reakce byla ponechána míchat při 60 °C 3 dny. Reakce byla sledována 

pomocí TLC na silikagelu s mobilní fází CHCl3/methanol 15/1 a ethanol. Detekce byla 

prováděna pod UV 366 nm a manganistanem. Produkty reakce byly sorbovány  

na silikagel (0,6 g), rozděleny a izolovány na silikagelové koloně (2,5 g) s mobilní fází 

CHCl3/methanol 15/1 a ethanol. Frakce obsahující produkt byly odpařeny na rotační 

vakuové odparce při teplotě 44 °C a dosušeny na vývěvě při laboratorní teplotě 70 °C. 

Produkt reakce byl získán jako žlutý olej ve výtěžku 50 % (32 mg). 

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.72 (dd, J = 8.6, 1.2 Hz, 1H, H-10), 8.42 (d, J = 7.2 Hz, 

1H, H-12), 8.25 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-6), 7.99 (s, 1H, H-24), 7.84 (t, J = 5.6 Hz, 1H,  

-NH-), 7.66 (dd, J = 8.4, 7.3 Hz, 1H, H-11), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-7), 4.46 (m, 4H, 

H-23, H-26), 3.97 (s, 2H, H-3), 3.77 (t, J = 5.2 Hz, 2H, H-22), 3.71 (t, J = 5.7 Hz, 2H,  

H-17), 3.61 – 3.47 (m, 8H, H-18, H-19, H-20, H-21), 3.46 (s, 2H, H-16), 3.27 (s, 2H, H-

27), 2.48 (s, 2H, H-2), 1.62 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-2), 0.97 (s, 6H, H-30), 0.92 (d,  

J = 1.8 Hz, 3H, H-1). 13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 163.78(C-15), 162.94 (C-4), 150.68 

(C-8), 134.20 (C-6), 144,32 (C-25), 130.68 (C-12), 129.42 (C-14), 128.70 (C-10), 124.32 

(C-11), 123.93 (C-24), 121.84 (C-13), 120.14 (C-9), 107.69 (C-5), 103.95 (C-7), 78.65 

(C-27), 69.67 (dd, J = 19.1, 6.5 Hz, (C-18, C-19, C-20, C-21), 68.68 (d, J = 4.2 Hz,  
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C-17), 68.12 (C-22), 64.14 (C-26), 59.14 (C-29), 49.28 (C-23), 42.68 (C-16), 40.74  

(C-3), 34.32 (C-28), 24.50 (C-30), 20.98 (C-2), 11.40 (C-1). 

IR (DRIFT): 3400-3000, 2960, 2871, 2254, 2127, 1684, 1645, 1581, 1549, 1471, 1429, 

1394, 1358, 1300, 1215, 1192, 1126, 1047, 1028, 1009 cm-1. 

ESI MS: pro C31H42N5O9S
-: vypočteno m/z 660, 27, nalezeno 660 [M-H+]-. 

HRMS: pro C31H42N5O9S
-: vypočteno m/z 660, 2709, nalezeno 660,2695 [M-H+]-,  

Δ -2,0 ppm. 

 

2-(((1-(2-(2-(2-(2-((1,3-dioxo-2-propyl-2,3-dihydro-1H-benzo[de]isochinolin-6-

yl)amino)ethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)methyl)-2-

methylpropan-1,3-disulfonnová kyselina (37) 

Propargyloxy-neopentandisulfonová kyselina 25 (20 mg, 0,07 mmol) a 6-((2-(2-

(2-(2-azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)amino)-2-propyl-1H-benzo[de]isochinolin-

1,3(2H)-dion 35 (16 mg, 0,035 mmol) byly rozpuštěny v methanolu (0,75 ml) a H2O 

(0,75 ml). Roztok byl probubláván 30 minut dusíkem. Byla přidána kovová měď 

(44,5 mg, 0,7 mmol) a reakce byla ponechána míchat při 60 °C 3 dny. Reakce byla 

sledována pomocí TLC na silikagelu s mobilní fází CHCl3/methanol 15/1 a ethanol. 

Detekce byla prováděna pod UV 366 nm a manganistanem. Produkty reakce byly 

sorbovány na silikagel (0,6 g), rozděleny a izolovány na silikagelové koloně (2,5 g) 

s mobilní fází CHCl3/methanol 15/1 a ethanol. Frakce obsahující produkt byly odpařeny 

na rotační vakuové odparce při teplotě 44 °C a dosušeny na vývěvě při laboratorní teplotě 

70 °C. Produkt reakce byl získán jako žlutý olej ve výtěžku 38 % (10 mg). 

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.76 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-10), 8.43 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 

H-12), 8.26 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-6), 7.98 (s, 1H, H-24), 7.90 (s, 1H, -NH-), 7.67  
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(t, J = 7.9 Hz, 1H, H-11), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-7), 4.47 (s, 4H, H-23, H-26), 3.97  

(dd, J = 8.5, 6.3 Hz, 2H, H-3), 3.81 (t, J = 5.1 Hz, 2H, H-22), 3.77 (s, 2H, H-27), 3.71  

(d, J = 5.5 Hz, 2H, 17), 3.55 (m, 8H, H-18, H-19, H-20, H-21), 3.47 (s, 2H, H-16), 2.95 

– 2.69 (m, 4H, H-29), 1.62 (d, J = 7.4 Hz, 2H, H-2), 1.18 (s, 3H, H-30), 0.91 (d,  

J = 7.5 Hz, 3H, H-1). 13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 163.81 (C-15), 162.96 (C-4), 

150.77 (C-8), 144.64 (C-25), 134.24 (C-6), 130.70 (C-12), 129.44 (C-14), 128.86 (C-10), 

124.36 (C-11), 123.79 (C-24), 121.81 (C-13), 120.17 (C-9), 107.62 (C-5), 103.95 (C-7), 

76.26 (C-27), 69.68 (dd, J = 18.1, 4.7 Hz, C-18, C-19, C-20, C-21), 68.66 (C-22), 68.09 

(C-17), 64.24 (C-26), 57.04 (C-29), 49.29 (C-23), 42.67 (C-16), 40.75 (C-3), 37,04  

(C-28), 21.44 (C-30), 20.99 (C-2), 11.42 (C-1). 

IR (DRIFT): 3400-3000, 2972, 2935, 2871, 2256, 2114, 1684, 1653, 1581, 1558, 1456, 

1435, 1394, 1360, 1298, 1205, 1190, 1128, 1095, 1039, 1001 cm-1. 

ESI MS: pro C31H42N5O12S2
-: vypočteno m/z 740,23, pro C31H41N5O12S2

2-: vypočteno 

m/z 369,61, nalezeno 740 [M-H+]-, 370 [M-2H+]2-. 

HRMS: pro C31H41N5O12S2
2-: vypočteno m/z 369,6102, nalezeno 369,06101 [M-2H+]2-, 

Δ -0,27 ppm. 

 

2-(((1-(2-(2-(2-(2-((1,3-Dioxo-2-propyl-2,3-dihydro-1H-benzo[de]isochinolin-6-

yl)amino)ethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)methyl)-2-

(sulfomethyl)propan-1,3-disulfonová kyselina (38) 

Propargyloxy-neopentantrisulfonová kyselina 19 (20 mg, 0,055 mmol) a 6-((2-(2-

(2-(2-azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)amino)-2-propyl-1H-benzo[de]isochinolin-

1,3(2H)-dion (35) (12,4 mg, 0,027 mmol) byly rozpuštěny v methanolu (0,75 ml) a H2O 

(0,75 ml). Roztok byl probubláván 30 minut dusíkem. Byla přidána kovová měď (35 mg, 

0,55 mmol) a reakce byla ponechána míchat při 60 °C 3 dny. Reakce byla sledována 
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pomocí TLC na silikagelu s mobilní fází CHCl3/methanol 15/1 a ethanol. Detekce byla 

prováděna pod UV 366 nm a manganistanem. Produkty reakce byly sorbovány na 

silikagel (0,6 g), rozděleny a izolovány na silikagelové koloně (2,5 g) s mobilní fází 

CHCl3/methanol 15/1 a methanol. Frakce obsahující produkt byly odpařeny na rotační 

vakuové odparce při teplotě 44 °C a dosušeny na vývěvě při laboratorní teplotě 70 °C. 

Produkt reakce byl získán jako žlutý olej ve výtěžku 41 % (11,8 mg). 

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-10), 8.42 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 

H-12), 8.25 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-6), 7.98 (s, 1H, H-24), 7.91 (d, J = 5.5 Hz, 1H, -NH-), 

7.68 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H-11), 6.83 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-7), 4.47 (m, 4H, H-23, H-26), 

3.99 (s, 2H, H-27), 3.97 (d, J = 2.5 Hz, 2H, H-3), 3.79 – 3.73 (m, 2H, H-22), 3.72 (d,  

J = 5.8 Hz, 2H, H-17), 3.61 – 3.47 (m, 8H, H-18, H-19, H-20, H-21), 3.47 (s, 2H, H-16), 

3.27 (d, J = 11.1 Hz, 6H, H-29), 1.62 (h, J = 7.4 Hz, 2H, H-2), 0.90 (t, J = 7.5 Hz, 3H,  

H-1). 13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 163.80 (C-15), 162.97 (C-4), 150.81 (C-8), 145.00 

(C-25), 134.25 (C-6), 130.70 (C-12), 129.44 (C-14), 128.91 (C-10), 124.40 (C-11), 

123.76 (C-24), 121.78 (C-13), 120.18 (C-9), 103.94 (C-7), 72.27 (C-27), 69.67 (d,  

J = 14.9 Hz, C-18, C-19, C-20, C-21), 68.67 (C-22), 65.89 (C-17), 64.26 (C-26), 53.71 

(C-29), 49.30 (C-23), 42.66 (C-16), 40.90 (C-28), 40.75 (C-3), 20.99 (C-2), 11.43 (C-1). 

IR (DRIFT): 3400-3000, 2960, 2924, 2875, 2252, 2127, 1678, 1641, 1581, 1549, 1458, 

1429, 1694, 1358, 1205, 1126, 1043, 1005 cm-1. 

ESI MS: pro C31H41N5O15S3
2-: vypočteno m/z 409,59, pro C31H40N5O15S3

3-: vypočteno 

m/z 272,72, pro C31H40N5NaO15S3
2-: vypočteno m/z 420,58, nalezeno 410 [M-2H+]2-,  

273 [M-3H+]3-, 421 [M-3H++Na+]2-. 

HRMS: pro C31H41N5O15S3
2-: vypočteno m/z 409,5886, nalezeno 49,5882 [M-2H+]2-,  

Δ -1,1 ppm. 
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6 Závěr 

Cílem této práce byla syntéza derivátů neopentylového skeletu s jednou reaktivní 

skupinou a jedním, dvěma nebo třemi permanentními zápornými náboji na sulfonátových 

skupinách, látek analogických, k již dříve připraveným kladným kotvám. 

Přes počáteční potíže se podařilo zavést vazbu síry na neopentylový skelet 

v reakci neopentanol-triflátu s thioacetátem. Následnou hydrolýzou thioesteru a oxidací 

vzniklých thiolů pak bylo docíleno látek se sulfonátovými skupinami, které mají 

permanentní záporný náboj. Později byla metoda o jeden krok zkrácena oxidací thioesteru 

na výsledné 4 až 6 kroků od komerčně dostupných látek. Připravené látky 14-19, 

23-25, 27-29, 32 a 36-38 byly nové, dosud nepopsané v literatuře. 

Využitím těchto syntetických postupů byly připraveny kotvy s jednou 

propargylovou skupinou a jednou, dvěma nebo třemi sulfonátovými skupinami.  

Vazba na kladně nabité povrchy byla testována na silném anexu Dowex 1X8. 

Výsledky ukazují na velmi silnou vazbu sulfonátových skupin k anexu ve vodných 

roztocích. V mobilních fázích s větším obsahem organického rozpouštědla plně stabilní 

nejsou, pravděpodobně kvůli potlačené disociaci protonu ze sulfonátové skupiny. Vazba 

na aminopropylsilikagel, jakožto častější chromatografickou pevnou fázi, bude testována 

v rámci diplomové práce. 
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