UNIVERZITA KARLOVA

Pfirodovédecka fakulta

Studijni program: Klinické a toxikologické analyza

Adéla Tomanova

SYNTEZA VICENASOBNE ZAPORNE NABITYCH KOTEV
SE SULFONATOVYMI SKUPINAMI

Synthesis of multiply negatively charged anchors

with sulfonate groups

Bakalafskéa prace

Vedouci bakalatfské prace: doc. RNDr. Jindfich Jindfich, CSc.

Praha 2022



Prohlaseni

ProhlaSuji, Ze jsem tuto zavéreCnou praci zpracovala samostatné a Ze jsem uvedla
vSechny pouzité informacni zdroje a literaturu. Tato prace ani jeji podstatna ¢ast nebyla
predloZena k ziskani jiného nebo stejného akademického titulu.

Jsem si védoma toho, Ze ptipadné vyuziti vysledkdl, ziskanych v této praci, mimo

Univerzitu Karlovu je moZzné pouze po pisemném souhlasu této univerzity.

V Praze dne 17. 5.2022.

Adéla Tomanova



Abstrakt

Naplni bakalatské prace je syntéza derivati odvozenych od neopentylového
skeletu obsahujicich jednu detek¢ni ¢i reaktivni skupinu a jednu, dvé nebo tii sulfonatové
skupiny. Tyto slou¢eniny maji vyuziti pro ptipravu molekul schopnych elektrostatické
samoskladby, pouzitelnych napt. pro modifikaci kladn€ nabitych povrchii stacionarnich

fazi (napf. aminopropylsilikagelu) v chromatografii.

Klicova slova: modifikace nabitych povrchii, sulfonatové skupiny, neopentylove derivaty

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

-Bu terc-butyl

CAM molybdenan ceri¢itoamonny
CD cyklodextrin

CuAAC meédi katalyzovana azid-alkyn cykloadice
DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

Et ethyl

IR infracervena spektroskopie

Me methyl

MS hmotnostni spektrometrie
NMR nuklearni magnetickd rezonance
Prg propargyl

RVO rotaéni vakuova odparka

TEA triethylamin

Tf trifluormethansulfonyl

TFA trifluoroctova kyselina

THF tetrahydrofuran

TLC chromatografie na tenké vrstvé

Tosyl p-toluensulfonyl

Ts p-toluensulfonyl



1 Uvod

Modifikace pevnych nosicli pro chromatografii se bézné provadi kovalentni
vazbou modifikatoru. Lze tak vlastné jakémukoli nosici ud€lit jakékoli stabilni vlastnosti.
Kovalentni modifikace jsou ale ¢asove i finanén€ narocné, a 1 jejich stabilita ma své
limity. Alternativou kovalentni modifikace je modifikace iontova. Ta vyuziva
elektrostatické interakce kladného a zaporného naboje na nosi¢i a modifikatoru. Vazba
modifikatoru jednim nébojem ovSem neni vzdy stabilni a mize dochazet k vymyvani
tohoto modifikadtoru poldrnimi rozpoustédly. Pfi svazani nabitych sloucenin
multiplikatorem jako je neopentylovy skelet, cyklodextrin a dalsi, dochazi ke zvySeni
hustoty naboje a iontova vazba je pak siln€jsi. Pii svdzani dostatecného poctu naboji
na jednu molekulu, naptiklad na B-cyklodextrin je mozné navézat 7, 14 az 21 kladnych
naboju pifi pouziti neopentylovych kotev, je iontovd vazba tak silna, Ze b&znymi
pufrovanymi elu¢nimi fazemi k vymyvani nedochazi. Tyto modifikatory se vymyvaji
z pevnych nosi¢ll az pfi pouziti velmi polarnich eluénich fazi HCOOH/H>O 1/1 ze
silikagelu a MeCN/H2O/AcOH/TFA 93/7/1/0,025 z oxidu hlinitého pro modifikator
se 7 naboji.

Analogické zaporné nabité kotvy nebyly dosud popsany. Takové slouceniny by
mohly byt vyuzity k modifikaci kladné nabitych povrchi.

Spojenim rigidnich molekul nesoucich takovéto kladné nabité kotvy a jejich
zaporné nabitych analogli by mélo byt mozné pfipravit samoskladny material, ktery by

mohl slouzit jako zcela novy typ stacionarni faze.



2 Cile prace
L Vypracovani robustni a reprodukovatelné metody zavedeni siry do neopentylové
kostry a jeji nasledné oxidace, aniz by doslo ke zméné detekcni ¢i reaktivni skupiny na

vysledné kotve.

II.  Ptipraveni sady kotev s jednou reaktivni skupinou a jednou, dvéma nebo tiemi

sulfonatovymi skupinami —SO3H.

III.  Ovéfend stability a pevnosti vazby piipravenych latek s vybranymi pevnymi nosici

nesoucimi kladny naboj.



3 Prehled problematiky
3.1 Modifikace povrchu

Modifikace chromatografickych pevnych nosict se nejcastéji provadi kovalentni
vazbou modifikatoru pozadovanych vlastnosti, tj. chemickou reakci. Na silikagel je tak
mozné esterovou vazbou piipojit silanolové skupiny!, které na zbytku molekuly mohou
nést charakteristické skupiny pro modifikaci kolony. Takto byl napiiklad modifikovan
silikagel 3-aminopropyltrimethoxysilanem a vyuzit pro chemisorpci médnatych
a kobaltnatych iontfl.? Dale je tak mozné na klasicky silikagel p¥ipojit naptiklad chirdlni
selektory.’® Dalsi kovalentni modifikaci silikagelu po silanizaci je naptiklad piipojeni
modifikdtoru za pomoci Grignarova ¢inidla po predchozim pievedeni Si-OH skupin
na skupiny Si-Cl nebo reakce s alkenem po piedchozim zavedeni Si-H skupin.” Tyto
reakce byvaji €asove 1 finan¢éné€ narocné, kovalentni vazba je ale mnohem stabilnéj$i nez
iontova.?

Silikagel obycejn¢ zaporné nabity je mozné modifikovat aminoskupinou. Ta mize

912 nebo udélit

slouzit k interakci s karboxylovou skupinou modifikatoru za tvorby amidu
povrchu naboj kladny. Ten se d4 dale modifikovat iontovou vazbou, napiiklad opét
s karboxylovou kyselinou."'3!> Obecné schéma modifikace povrchu elektrostatickou

interakci za vyuziti cyklodextrinového multiplikatoru ukazuje Obrazek 1.

‘Ro) L ORRQ) (ORRO) (o1
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Obrazek 1: Priklad elektrostatické modifikace nabitych povrchi s pouzitim CD
multiplikatoru



3.2 Pouziti multiplikatoru
Multiplikdtor umoziuje svazani modifikacnich jednotek pro jejich silngjsi vazbu
na pevny nosi¢. Samotny muze slouzit jako modifikator nebo na sobé miize nést skupinu
pozadovaného charakteru. Nejcastéji se jedna o cyklické struktury, jako jsou

1718 nebo resorcareny'®. Tyto supramolekularni

cyklodextriny (CD)%!6, kalixareny
slouceniny jsou na jedné stran¢ modifikovany pro vazbu na povrch naptiklad ndbojem
pro iontovou vazbu a mohou slouzit k modifikaci vlastnosti povrchu sami o sobé¢
napiiklad inkluznimi interakcemi'® nebo jsou na druhé strané¢ modifikovany pro
pozadované vlastnosti napiiklad aminovou skupinou pro vazbu kyselin nebo naopak

kyselou skupinou pro vazbu aminovymi skupinami'’. Piiprava modifikatoru vyuZivajici

iontovou vazbu k povrchu a multiplikaci cyklodextrinem znazoriiuje Schéma 1.
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Schéma 1: Ptiprava modifikatoru vyuzivajici iontovou vazbu k povrchu 7, 14 az 21 naboji s multiplikaci
cyklodextrinem®

3.3 Kladné kotvy a jejich vyuziti
V ramci ptredchoziho vyzkumu v laboratofi byla pfipravena sada latek
s permanentnim kladnym nibojem.® Derivaty odvozené od neopentylového skeletu,
obsahujici jednu reaktivni skupinu a jednu, dvé nebo tfi kvartérni amoniové skupiny,
tzv. kotvy. Obecny vzorec kotev s propargylovou nebo allylovou reaktivni skupinou

ukazuje Obrazek 2.
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kladné kotvy jednou nabité dvakrat nabité trikrat nabité
H H H H H
e e
H H ,

Obrazek 2: Obecny vzorec kotev s propargylovou nebo allylovou reaktivni skupinou

Elektrostaticka modifikace vyuziva pfitazlivé elektrostatické sily mezi kladnymi
a zapornymi naboji na pevném nosi¢i a modifikdtoru, umoziuje tak snadnou piipravu
nosi¢l tieba pro chiralni separaci®®. Je ji b&zné vyuzivano naptiklad na Pirklovych
koloniach®**!*| kde je modifikator navazan jednou iontovou vazbou. Jen jedna iontova
vazba je vSak relativné slaba a v polarnéjSich mobilnich fazich dochéazi k vymyvani
modifikatoru.® Pro modifikaci kolon se ¢asto pouziva silikagel s kovalentng pfipojenou
aminoskupinou, tento povrch tedy musi byt pfipraven pfedem nebo je jeho zakoupeni
drazsi. Dal8i metodou modifikace povrchil za vyuzZiti elektrostatické interakce je technika
layer-by-layer?!, kdy polyelektrolyty tvoii tenky film, ktery ma ale bez nisledného
prositovani Spatné mechanické vlastnosti. Pfima elektrostatickd modifikace je ¢asové
1 finanén€ vyhodngjsi. Cilem kladnych kotev je uprava piimo nemodifikovaného
silikagelu nebo dalSich zaporné nabitych povrchi bézné€ vyuzivanych pro chromatografii
a dalsi separa¢ni metody, jako jsou alumina, Nafion® (vzorec viz Obrazek 3), katexy nebo

zeolity, dostatecné silnou iontovou vazbou, aby nedochazelo k vymyvani takto

navazaného modifikéatoru ani v polarnich rozpoustédlech.?®

—[(CllFCFz)m(CFzCFz)n}_‘

OCF2C|)FOCF2CF2803H
CF4

Obrazek 3: Vzorec monomeru Nafionu®
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Vazbou skupin s permanentnim kladnym nabojem na neopentylovou strukturu se
zvysuje hustota naboje a vazba na silné katexy nebo Nafion® je velmi silna. Nedochazi
k vymyvani kotev ani béznymi pufrovanymi roztoky. Na silikagel nebo aluminu je
iontova vazba slab$i nez v piipadé katexu a dochazi k vymyvani kotev slabymi
kyselinami. Pouzitim multiplikatoru se ale sila iontové vazby jesté zvysuje, napiiklad
na B-CD je mozné navazat az 7 takovych kotev, a i vazba na aluminu je potom dostatecné
silné pro pouziti jako chromatografické pevné faze. K vymyvani ze silikagelu dochazi az
pfi pouziti velmi polarni mobilni faze HCOOH/H20 1/1 pro vSechny tfi modifikatory.
Z aluminy bylo pozorovano vymyvani jen u modifikatoru se 7 kladnymi néboji pro
mobilni fazi MeCN/H>O/AcOH/TFA 93/7/1/0,025. Tento multiplikator je mozné dale
modifikovat pro poZzadované vlastnosti kolony. Tyto silné elektrostatické modifikace jsou
alternativou komplikované kovalentni modifikace, kdy staci pevnou latku pouze ponofit

do vodného roztoku modifikatoru.®

3.3.1 Struktura celkového modifikatoru

Kotvy s kladnym nabojem zprostfedkovavaji vazbu na povrch nosice. Reaktivni
skupinou mohou byt navazany na multiplikator jako -CD nebo mohou byt ptipojené pies
linker napf. oligoethylenglykolovy, jehoz délkou se dé& regulovat vzdalenost

multiplikatoru od povrchu nosi¢e.® Navrh celkového modifikatoru znézoriiuje Obrazek 4.

Q .
pevna [®—)_}_\ N* N \ multiplikdtor
13 _)—“—‘J 0- —{aktivni skupinalz
latka O [HiClpz © X
@ Y
nabita kotva linker

Obrazek 4: Navrh celkového modifikatoru
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3.3.2 Vyuziti kotev

B-CD s navazanou dvakrat nabitou kotvou pfes ruzné dlouhy linker jiz byly
vyuzity pro modifikaci zaporn& nabitého Nafionu 117® a s vyuzitim CD vlastnosti
chiralniho selektoru pro uspésnou separaci racemické smeési L/D tryptofanu z vodného
roztoku. Fluoroforem oznacenym CD bylo ovéteno, ze se modifikator z membrany

neuvoliuje.?*?

3.3.3 Reaktivni skupiny v reakcich
Reaktivni skupinou jsou v doposud pfipravenych kotvach propargylova nebo
allylova skupina. Tyto umoziuji tvorbu kovalentnich vazeb napiiklad click reakci.?
V reakci s azidoslouc¢eninami katalyzované médnymi ionty poskytuje termindlni trojna

vazba stabilni derivaty triazolu tzv. CuAAC?** znazorfiuje Schéma 2.

Cu|+ NﬁN\
— — N—R
R1__ + N3_R2 ~ 2
R /‘\/

1

Schéma 2: Click reakce propargylu

Allylovéd skupina pak umoziiuje navazani dal§ich typt sloucenin pomoci
thiol-enové reakce za vzniku sulfidického mistku®® (Schéma 3). Allylovou skupinu lze
dale modifikovat, napt. oxidativnim $tépenim lze vytvofit karboxylové ¢i aldehydové
derivaty?® (Schéma 4A) vyuzitelné pro kovalentni iminovou vazbu (Schéma 4B),
reduktivni aminaci vytvofit skupinu aminovou?’ (Schéma 4C), vyuzitelnou k tvorbé
derivatl mocoviny?® (Schéma 4D) &i thiomo&oviny® i amidové vazby>’. Pomoci téchto
modifikaci je moZzné snadno ptipojit téméf jakoukoli latku obsahujici funkéni skupinu
zmnoziny zahrnujici azidovou —N3, hydroxylovou —OH, thiolovou —SH, aminovou
primarni nebo sekundarni a karbonylovou. Take 1ze navazat karboxylovou skupinu 1 jeji
derivaty halogenkarbonyl, anhydrid, aktivni ester, dale skupinu isokyanatanovou

~N=C=0 a thiokyanatanovou ~-N=C=S8.8
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hv /N
R—SH — > RS Ri=S Ry
RS R{—SH
Ro
AR,
S
B~ BH /\ $)
\ {; © S
R,—SH R—S Ri—S Rp
RS L R{—SH
Ry

Schéma 3:Thiol-enova reakce a katalyzovana Michaelova adice na dvojnou vazbu

1.0,

—  » R _
A: R\/\ 2. Zn, HyO" WO + 0O=CH,
H* No -H N
- PN —_— N NS
RO+ RoNH, < R YR, ¥ HO «—— = Ry R,
B: 1
NaBH,4 nebo NaBH(OAcs) H
4
C: R1/vo + RZ_NHZ - R1/\/ \Rz
H Re
N. + =C=N—R —_— N N,
D: R1/\/ Rz Oo=C 3 R1/\/ \ﬂ/ R3
(6]

Schéma 4: Reakce allylové skupiny

3.3.4 Syntéza kladné nabitych kotev
Syntéza jednou kladn¢ nabité kotvy vychazi z neopentandiolu (Schéma 5), kam je
zavedena propargylova skupina’!. Po izolaci produktu reaguje hydroxylova skupina
pfipraveného intermediatu s anhydridem kyseliny trifluormethansulfonové za vzniku
esteru®?. TfO- slouzi jako dobie odstupujici skupina, aby se obe$la nizka reaktivita
neopentylu v nukleofilni substituci. Tzv. triflat pak reaguje s N-methylimidazolem,
pyridinem nebo trimethylaminem pfiddvanym v nadbytku i ve funkci rozpoustédla. Takto

vznikaji slougeniny s jednim permanentnim kladnym nabojem.®
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s PrgBr, NaH, iy TfZO, 2,6-lutidin, "

THFO-rt, 18 h  CH,Cl,, -78-0°C,2h

OH OH = oLy, ) _—

45 % OH 07 5o ott o _Z
Prg = ‘§\
N

o N-methylimidazol, pyridin, (CH3);N,
- tdor 60°C, 2 h 60°C,2h 60°C, 18 h
Tr= o 72% 70 % 14%

e e Iy
© ®/N O\/ o eiN O\/ o (:)N\ O\/
oTf <NJ ow@ otf |
/

Schéma 5: Syntéza kotev s jednim kladnym nabojem

Syntéza dvakrat kladné nabité kotvy vychdzi z neopentantriolu (Schéma 6), za
vyuziti isopropylidenové chranici skupiny®® je zavedena propargylova skupina®!, aby
v propargylaci reagovala jen jedna hydroxyskupina. Po odchranéni reaguji hydroxylové
skupiny pfipraveného intermedidtu s anhydridem kyseliny trifluormethansulfonové za

vzniku esteru?

. Triflat pak analogicky reaguje s N-methylimidazolem, pyridinem,
trimethylaminem nebo dimethylaminem ptfiddvanym v nadbytku i1 ve funkci rozpoustédla
jako u derivatl s jednim nabojem. Je-li pouzit dimethylamin je nasledné kvarternizovan
methylaénim c¢inidlem (CHs3I). Takto vznikaji slouceniny se dvéma permanentnimi

kladnymi néboji.®
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\\\ Q 96 %
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TsOH = HO—%@ ©

HOOH o\/
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’ TfO

7z
7
IN, OLF 73 % ot o _FZ 92 %
CH3l, pyridin, N-methylimidazol,
THF, reflux, 24 h 60°C, 20 h 60°C,1h
89 % 73 % 78 %
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//ITJ\ o_# N \ o} N \%(NJ o)
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Schéma 6: Syntéza kotev se dvéma kladnymi naboji

Syntéza tfikrat kladn€ nabité kotvy vychazi z neopentantetraolu (Schéma 7), za
vyuziti orthoesterové chranici skupiny®* je zavedena propargylova skupina’!, aby
v propargylaci reagovala jen jedna hydroxyskupina. Po odchranéni reaguji hydroxylové
skupiny pfipraveného intermedidtu s anhydridem kyseliny trifluormethansulfonové za
vzniku esteru®. Triflit pak analogicky reaguje s N-methylimidazolem, pyridinem,
trimethylaminem nebo dimethylaminem pfiddvanym v nadbytku i1 ve funkci rozpoustédla
jako u derivati sjednim a dvéma naboji. Je-li pouzit dimethylamin je nésledné
kvarternizovan  methylacnim  c¢inidlem (CHsl). Takto vznikaji  slouceniny

se tfemi permanentnimi kladnymi néboji.®
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| ~7 (CH,),NH, o7 1,0, 2,6-lutidin,
\N/ 60°C, 14 h /i CH,Cl,, -78°C, 2 h
INS NS 81 % ol A 86 %
, ridin -methylimidazol,
(CH,)I pyridin, N-methylimidazol
DMF, 70 °C, 22 h 100 °C, 15 h 60°C, 20 h
25 9% 35% 26 %
P
= O\/ o O\//
© O\/ OTi®,
cl H; OTf 1 (3/
@/ 7 ® 4@ o
~Nfo leoc® @ OTf (J NS N=\ o
CINSNS /N \ N&N\
\ \ \ _ © N
cl OTf oTf

Schéma 7: Syntéza kotev se tremi kladnymi naboji

Kotvy s allylovou reaktivni skupinou byly pfipravené analogicky jen zaménou
propargylbromidu za allylbromid. S allylovou skupinou byly pfipraveny jen dvakrat

a tiikrat nabité slou¢eniny® (Schéma 8).
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OH

OH
5 nebo allylace . " "
/R\ /H; 07 nebo \/\O/
HO HO OH OH

OH OH OH OH OH OH
9
Tf = -§—§—CF3 triflace
o
a) 1-methyimidazol ) OTf
- ©.[ nebo I,
B . V\O// </ \/\O/
b) pyridin OTf OTf
OTf oTf

c) 1. dimethylamin
2. kvarterizace

Schéma 8: Syntéza kladné€ nabitych kotev s allylovou reaktivni skupinou

3.4 Kladné nabité povrchy

Zaporné nabité modifikatory lze pouzit pro kladné nabité povrchy. Existuji
materialy vyuzivané jako chromatografické pevné faze, které¢ maji v urc¢itém pH kladny
naboj samy o sobé nebo lze plvodné neutrdlni 1 zdporn€ nabity materidl prvotné
modifikovat a kladny naboj mu udé¢lit, to ovSem obnési zavedeni dal§i vazby. Mezi
nejpouzivanéjsi kladné nabité povrchy patii anexy v iontové chromatografii.

Silikagel je nejpouzivanéj$i chromatografickou pevnou fazi, jeho vyhodou je
relativné nizka cena, Siroké a snadné vyuziti. Pivodné zdporny ndboj silikagelu se da
prevést na neutralni RP navazanim alkylovych skupin®® nebo na kladny ndboj modifikaci

povrchu zavedenim kvartérni aminoskupiny®'

nebo oxidu hlinitého®’. Silikagel
s navazanym diethylaminoethyl-dextranem byl vyuzit k separaci proteinii*®, komeréni RP
kolona s kladnym nabojem byla vyuzita k separaci smési bazickych slougenin®. Kvili
chemickému charakteru silikagelu je ale stabilni pouze v omezeném rozsahu pH 2-8, coz
omezuje jeho pouZiti pro bazické mobilni faze. Zde se nabizi vyuZiti jinych material pro
tvorbu chromatografické kolony. Pro HILIC chromatografii byla zkouména pevna faze
z grafitovych  Castic.  Kovalentni modifikaci téchto  castic  kopolymerem
z polyvinylalkoholu a poly(diallylmethylammonium chloridu) vznikla pln€ pH stabilni
HILIC stacionarni faze s kladnym nabojem*’. Dalsimi povrchy, kterym byl udélen kladny

naboj, jsou magnetické Castice pokryté polymerem s kvarternizovanou aminoskupinou

pro DNA detekci*!, kolagenové &astice se zavedenymi AI*" ionty vyuzité k &isténi
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odpadni vody od zaporné nabitych latek*’, permethylované CD s alkylammoniem
adsorbované na aktivnim uhli zlepSujici tak jeho rozpustnost ve vodé¢ byly zkoumany
k molekulovému rozpoznavani'®, CaF> pokryté allylaminem nebo heptylaminem*, zlaté
&astice pokryté 3-aminopropyltrimethoxysilanem a ethyltrimethoxysilanem**,

Pro pouziti elektrostatické adsorpce byly zkoumany vzhledem ke svym
mechanickym vlastnostem a vysokou porozitu vyhodné keramické membrany pokryté

4346 3 nano-Y»03*’. Tim jim byl udélen kladny naboj a elektrostatickou

vrstvou nano-ZrO;
interakci jsou tak schopné vazat zdporné nabité latky, naptiklad necistoty z vody i na
molekulové urovni jako ionty toxickych kovl, organickd barviva, dale i viry a
bakterie.*3%

Mezi pevné latky nesouci kladny ndboj bez nutnosti je chemicky modifikovat
jejich povrch patii napiiklad chitosan, ktery byl vyuzit spolu se sulfobutylether-B-
cyklodextrinem pro pomalé uvoltiovani 1ékii v travici soustavé®®. Dale pak kationické
latex-polystyrenové &astice zkoumané pro adsorpci surfaktanti®!, oligonukleotidi® a
proteinii®®. V neposledni fadé kaolinit™, oxidy Zeleza a dal$ich kovii. Proces vymény a
uvolnovani aniontii se uplatituje také pii zadrZzovani zivin v zeming, proto se do hnojiv

ziviny ptidavaji ve formé anionti.>

3.5 Samoskladné materialy

Mezi porézni materidly pro praktické vyuziti patfi zeolity®®, porézni organické
skelety (porous organic frameworks, POF)*’, 3D kovalentné vazané organické skelety
(3D covalent organic frameworks, COF)°® a organické skelety s kovovymi ionty (metal-
organic frameworks, MOF) néleZici mezi koordina¢ni polymery®. Vyuziti nachazeji ve
skladovani plynti a malych molekul®, katalyze®'-52, doru¢ovani 1¢ki®*, detekci®, iontové
vyméng®, separaci latek®*®’ i separaci enantiomert®®.

Je obtizné ptipravit material propojeny kovalentnimi vazbami tak, aby mél vzdy
stejné vlastnosti a strukturu®. Organické skelety vazané vodikovymi miistky (hydrogen
bonded organic frameworks, HOF)"*"! vyuzivaji vodikové mustky k udrzeni porézni
snadno regeneruji. Vodikové vazby jsou ale relativné slabé a struktura tak neni plné

stabilni. Krystalické porézni organické soli (crystalline porous organic salts, CPOS)"? drzi
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porézni strukturu vodikovymi mustky a iontovymi interakcemi, ale rozpoustéji se
v poléarnich rozpoustédlech kvuli jednotlivym parim iontl v iontovych vazbach.

Na principu téchto struktur by mohlo byt mozné vyuzit silné elektrostatické
interakce stavebnich jednotek s opacéné nabitymi kotvami pro tvorbu samoskladnych

struktur (Obrazek 5).

#N—é
o\\i O

l @O/O \\‘

ONnZ @o\§
W\ @/
0 'T'\

éNV
\N:N

Obrazek 5: Znazornéni interakce dvakrat zaporné a dvakrat kladné nabitych kotev
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4 Vysledky a diskuze

Cilem prace bylo pfipravit analogické latky ke zminénym kladnym kotvam, ale
s nabojem zapornym. Za funk¢ni skupinu udélujici permanentni zaporny naboj vysledné
molekule byla zvolena sulfonatova skupina, ktera je také vyuzivana na silnych katexech.
Vychozi latky s propargylovou skupinou byly pfipraveny stejn¢ jako znazornuji schémata
v kapitole 3.3.4. Tyto latky byly pfipraveny v laboratofi nezdvisle na této praci. Nejprve
byla zavedena odstupujici skupina a nasledoval prazkum reakci zavedeni vazby na siru

do neopentylového skeletu a jeji nasledna oxidace.

4.1 Prima reakce tristriflatu se sifi€itanem sodnym

Nejprve byla otestovana reaktivita triflatové odstupujici skupiny se sificitanem
(Schéma 9), reakce byly inspirované literaturou’. Ve vod& dochazi podle TLC
k hydrolyze, porovnanim se standardem. Stejné¢ tak v DMF a DMSO, které byly
vyzkouSeny k omezeni mnoZstvi vody. Sifi¢itan se v téchto aprotickych rozpoustédlech
ale Spatn¢ rozpousti, a tak byl pfidan 5-crown-15 ether ve snaze, ze bude komplexovat
sodny kationt a sifi¢itanovy anion ptfevede s sebou do organického rozpoustédla. Dale
byla pro zavedeni sifi¢itanového aniontu do organického rozpoustédla provedena reakce
triflatu 1 s pfipravenym sifi¢itanem tributylamonnym v DMF a v DMSO (Schéma 10).
I tyto reakce ale vedly podle TLC k hydrolyze.

o\/\ a) Na,S0; (4 ekv), H,0, reflux, 15 h

. /H; b) Na,SO, (4 ekv), DMSO, 60 °C, 2 h O

“ _0O ’

.S” Iy

FsC" o ? ° O\S/,O c) Na,SO; (4 ekv), 5-crown-15 ether (2 ekv), Naﬁsg Lol
=S= O
073700 ¢k, DMSO, 60 °C, 2 h 4 e
CF, 2
d) Na,S0; (4 ekv), DMF, 60 °C, 2 h

1

e) Na,SO; (4 ekv), 5-crown-15 ether (2 ekv),
DMF, 60 °C, 2 h
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\/\ o
o /¥ a) (BuzNH*),S0,%, (4 ekv), DMSO, 60 °C, 2 h X
% /O L. [y
Fgc’S\b A Ne + 2 ° 'B”3NH+O§S/
0=S=0 O/,S\CF b) (BusNH"),S057, (4 ekv), DMF, 60 °C, 2 h BusNH*05S SO3*HNBuU;
CFs 8 3
1

Schéma 10: Netspésné reakce zavedeni siry na neopentylovy skelet s hydrogensifi¢itanem
tributylammonym

Pro dalSi otestovani reaktivity sifi¢itanové skupiny byla vyzkouSena reakce
tribromneopentanu’ a trijodneopentanu se sifi¢itanem sodnym ve vodg, protoze brom
a jod nejsou tak reaktivni odstupujici skupiny jako triflatova skupina (Schéma 11). Latky
1, 4 a 5 byly pfipraveny dfive v laboratofi nezavisle na této praci. I tyto reakce ale vedly
podle TLC k hydrolyze a vychozi i nové vznikajici latky jsou obtizné¢ detekovatelné

manganistanem nebo UV pii TLC.

1y
2 Br/ Na,SO, (4 ekv)
Br Br 2773 ’
4 > o
o NaO;S
. H,0,60°C, 1h NaOsS  SO:Na
o) |/ 6
I I
5

.....

4.2 Priprava benzylovaného neopentylového skeletu

Pozadovanou reaktivni skupinou na vysledné neopentylové struktuie je
propargyloxy nebo allyloxy skupina, ptipadné jejich derivaty, které lze pfipravit jejich
naslednou upravou. Pro usnadnéni sledovani reakci byl podle literatury’” pfipraven
z benzylbromidu a pentaerythritolu benzyloxy-neopentantriol 7, ktery absorbuje v UV
a benzylova skupina by méla byt odolné;si vii¢i oxidaci nez skupiny propargylova nebo
allylova. V této reakci vznikaji i disubstituovany derivat 8 a trisubstituovany derivat 9, ty
jsou chromatograficky snadno oddéliteln¢ (Schéma 12). Disubstituovany derivat byl
charakterizovan, trisubstituovany nebyl ziskan v dostatecném mnozstvi pro plnou

charakterizaci, ale na TLC byla detekovéna tieti UV absorbujici latka, lipofilnéj$i nez
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prvni dva derivaty. Diky zavedené benzylové skupiné se reakce snadno sleduje pomoci

UV detekce.

1. Bu,N*I (0,027 ekv),

oH NaH (0,25 ekv) O\/© \/@ \/@
2. \/@(O,ZSekv) © ©
OH O (@] O

HO » HO
OH OH DMF,0°C, 2,5h OH OH
)
507%: 5 9%
8 [)
<1%
9

Schéma 12: Priprava benzyloxy-neopentantriolu 7 z pentaerythritolu

4.3 Zavedeni funkénich skupin obsahujicich siru do neopentylové
struktury

Pti reakceich se sifi¢itanem miiZe byt problémem pfednostni reaktivita kysliku. Pro
zavedeni funkénich skupin obsahujicich siru byla po inspiraci literaturou’® vyzkousena
reakce benzyloxy-neopentantriolu 7 s thiomocovinou, kde jsou hydroxyskupiny nejprve
prevedeny na chloridy pro zvySeni reaktivity. Tato reakce ovSem neprobihala ani pfi
zvySené teploté¢ k bodu varu rozpoustédla (Schéma 13A). Pro zvySeni reaktivity
neopentylového skeletu byla vyzkouSena reakce s neopentantriol-tritosylatem 11

inspirovana literaturou’’ (Schéma 13B).

S

1.) HZNJ\NH2 (7,5 ekv),
O\/@ HCI (7,5 ekv), 60 °C —=100°C, 4 h o \/@
A '('Q 2.) NH; (9 ekv), toluen, 50 °C, 15 h H;
. / /III
HO > Hs

OH OH
H,0 SH SH
7 10
Jis
[N]
o 4 1.) H,N" ONH, (2ekv),
S0 0o o
B 5 QA0 H,0, THF, 80 °C, 2 h P
0=8=0 0~ 2.) NaOH (2,7 ekv), H,0, rt,3 h HS
> SH SH
12
11

Schéma 13: Neuspésné reakce zavedeni siry na neopentylovy skelet s thiomocovinou

23



Kvtli obtiznému sledovani reakce byl pfipraven benzyloxy-neopentantriol-
tritosylat 13 reakci benzyloxy-neopentantriolu 7 s tosylchloridem, podle literatury’®
(Schéma 14A), aby bylo mozné sledovat reakce jednoduSe pomoci UV. Reakce
s thiomo&ovinou’” byla zopakovana znovu s nim (Schéma 14B). Podle TLC bylo ale
zjisténo Ze ani tosylova skupina s thiomocCovinou nereaguje, a to ani pii teplot¢ varu

rozpoustédla.

. TsCl (4,6 ekv), /H/\
HO/ pyridin, rt, 30 h o Q, _0

S 0 O
OH OH 43 % ‘O | \_.-O

7 O:S:O o*
Q
TsCl = —@»“—CI
(0]

S

O\/@ L

B: 1.) H,N” ONH, (lekv), o\/©
o9 4 H,0, EtOH, 75 °C, 15 h

/@/S\‘o (I) O\S”O 2.) NaOH (1,3 ekv), H,0,rt,3 h HS/....

0=S=0 0o~ . Ll

@ 2
13

Schéma 14: Tosylace benzyloxy-neopentantriolu 7 a nasledna neuspésna reakce s thiomocovinou

Dalsi pokus o zavedeni siry do neopentylové struktury ptedstavovala reakce
benzyloxy-neopentantriol-tritosylatu 13 s hydrogensulfidem sodnym (Schéma 15), ten

sam o sobé obsahuje jisté procento vody, ale podle TLC nebé&Zzi ani hydrolyticka reakce.
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0\/© a) NaHS - xH,0 (4 ekv), o\/©
s THF, 50 °C—70°C, 17 h
\\ /O - /Il--

. T
,\S’O b) NaHS - xH,0 (6 ekv), SH SH

O S O o*
? Q MeOH, 85 °C, 23 h 11

Schéma 15: Neuspésna reakce zavedeni siry na neopentylovy skelet z tosylatu s hydrogensulfidem

Neopentanova struktura je znacn€ stabilni. Vzhledem k nereaktivité tosylatu byl
pfipraven benzyloxy-neopentantriol-tristriflat 14 reakci benzyloxy-neopentantriolu 7
s anhydridem trifluoroctové kyseliny (Schéma 16). Triflace byla inspirovéna

literaturou®?, ale benzyloxy-neopentantriol-tristriflat 14 byl p¥ipraven jako nova latka.

o\/© 2,6-lutidin (3 ekv), O\/©
e
N\ /O

Tf,0 (3 ekv)

e L

HO CH,Cl,,-70°C,2 h
OH OH 91 % FaC % ¢ O/\S,,o
7 0=8=00~ CF
3
CF,
14

Schéma 16: Triflace benzyloxy-neopentantriolu 7

S benzyloxy-neopentantriol-tristriflitem 14  byla  vyzkouSena  reakce
s thiomo¢ovinou’” (Schéma 17). Vznikala zde ale smés produkti, které se nepodafilo

rozdélit a identifikovat.

s
ov© L
H; 1.) H,N~ “NH, (6 ekv), THF, rt=50°C, 3,5 h o\/@
"

o 4 2.) NaOH (6 ekv.), H,0, 50 °C, 15 h H;
,S/ -~ / "
FsC o ? O}S/,O HS
o= S O o*™ CF3 SH SH
CFs 11
14

Schéma 17: Neuspésna reakce zavedeni siry na neopentylovy skelet z benzyloxy-neopentantriol-
tristriflatu
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Koneénym uspéchem byla reakce benzyloxy-neopentantriol-tristriflaitu 14
s thioacetatem draselnym inspirovana literaturou” (Schéma 18). Vysledkem této reakce
byla dosud nepopsand latka benzyloxy-neopentantrithiol-triacetat 15. Podle postupu
z literatury nevznikd jen jeden produkt, chromatograficky jsou ale vedlejsi produkty
snadno oddé¢litelné. Pozdéji bylo v reakci propargyloxy-neopentantriol-tristriflatu 31
(Schéma 26) zménéno rozpoustédlo pro snazs§i zpracovani a pfidano chlazeni, které

znacné¢ zvysilo vytézek.

J\OV@ 0 o)

0, O/ 4 H3C)J\S'K+ (4eEv) o) /y;
S0 o DMF,6h,89% >\~3

F3C ‘\O I \_.O S S
.S”
=S=0 0O*™
CF3 O
14 15

Schéma 18: Reakce benzyloxy-neopentantriol-tristriflatu 14 s thioacetatem draselnym

4.4 Oxidace siry na neopentylovém skeletu

Vznikly thioester 15 byl v reakci inspirované literaturou’ hydrolyzovan na
benzyloxy-neopentantrithiol 11, ktery samovolné tvofil znidzornéné bisdisulfidy 16
(Schéma 19), ty ovSem nasledujici oxidaci neptekazeji. Presto byl ovéfen literaturou
inspirovany®® postup pro oddéleni disulfidi a jejich udrzeni ve formé thiold redukci
ethanthiolem. Thioly se ale na vzduchu oxiduji a po odpateni reak¢éni smési se vraci do

smési disulfidl. Se smési bylo pracovéano a pocitano jako by se jednalo o thiol.

s NaOH (6 ekv) 1y i
> s & > / + /
>7/ \H/ MeOH/HZO 1/1, HS HS

e SH SH S S
6 O 3,5h,86% 11 L

Schéma 19: Hydrolyza benzyloxy-neopentantrithiol-triacetatu 15
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Nejprve byla provedena oxidace disulfidi 16 a thioli 11 peroxidem vodiku
v octové kyseling inspirovana literaturou®' (Schéma 20). Podle zméfenych IC spekter
vznika kysela forma vyslednych sulfonat. Pozdéji byla oxidace derivatu s propargyloxy
skupinou provedena jiz na thioesteru 23 (Schéma 24), kterd probiha pii mirné zvysené

teploté bez poruseni trojné vazby a s plnou konverzi thioestert na sulfonaty.

1y 1y P
"~ toms CH.COOH,2h  HOsS
SH SH 5 s 3 : HOsS  SOsH
11 s S 81% 17

Schéma 20: Oxidace thiolt 11 a disulfidd 16 peroxidem vodiku v kyselych podminkach, ekvivalenty
H,O, byl pfi vypoctech vztazeny na jeden S atom

4.5 Zavedeni pozadovanych reaktivnich skupin na misto detek¢ni
benzylové

Pro zavedeni nové reaktivni skupiny musi nejprve byt odstranéna ptvodni,
v tomto piipade detekéni benzylova skupina. Debenzylace byla provedena tfemi zpisoby.
Nejprve byla podle literatury provedena hydrogenace katalyzovana palladiem
na aktivnim uhli dvéma zpiisoby®>33 (Schéma 21 a a b). Kviili pomalému postupu této
reakce, byla vyzkousela debenzylace podle liteatury®® povafenim v 6M HCI za vzniku

stejného produktu 18 (Schéma 21 c).

O\/© a) Pd/C 10%, H,, MeOH, 49 %, 6 d OH
b) Pd/C 10%, H,, AcOH, 50 °C, 55 %, 3 d
HOSS/H; c) 6M HCI, reflux, 94 %, 5 d HOSS/H;
HOsS  SOH >  HOsS  SOzH
17 18

Schéma 21: Debenzylace benzyloxy-neopentantrisulfonové kyseliny 17
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Nasledné¢ byla provedena reakce této hydroxy-neopentantrisulfonové kyseliny 18
s propargylbromidem inspirovand literaturou®' (Schéma 22 a a b), v NMR spektru po
zpracovani reakce vSak nebyla detegovana pifitomnost trojné vazby, jednalo se pouze o

vychozi latku. Reakce tedy neprobéhla a vznikly propargylalkohol se odpatil na RVO.

a) NaH (5 ekv),

/
H;O : Bro_Z (1,5 ekv), N
sl DMF, 18 h >
HO5S > HO,S
HOsS  SOsH
3 3 b) NaH (4,2 ekv), HOsS SO

18 Br/(l,l ekv), 19

DMSO, 3d

Schéma 22: Netspésna propargylace hydroxy-neopentantrisulfonové kyseliny 18

Po tomto netspéchu byla pro ovéieni stability trojné vazby pii oxidaci, vzhledem
k tomu, ze pozadovanou skupinou ve finalni struktuie je prevazné propargyl. Oxidace
trojné, piipadné propargylové trojné vazby se podle literatury provadi piedevSim
v bazickych podminkich nebo v pfitomnosti katalyzitoru.®* Oxidace na sulfonové
skupiny je zde ale provadéna v kyselych podminkéch. Stabilita trojné vazby propargylu
byla otestovdna nasazenim dvou molekul, které slouzi jako vychozi latky pro ptipravu
kotev ve stejnych podminkéch oxidace, jako pii ptipravé sulfonitovych derivati
(Schéma 23). Po zpracovani téchto reakci se ukazalo, ze latky 20 a 21 zlstaly nezménény

spolu s trojnou vazbou.

O\/ O\/
7 a) H,0, (9 ekv), CH;COOH, 2 h
OH OH b) H,0, (9 ekv), MeOH, 2 h OH OH

N
o

Y
N
(<)

Schéma 23: Test stability trojné vazby pii kysele katalyzované oxidaci
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4.6 Priprava sady zaporné nabitych kotev s propargylovou reaktivni
skupinou

Po ovétenti stability trojné vazby pfti kyselé oxidaci byla syntéza zapornych kotev
zopakovana analogicky jako u benzylovaného derivatu pentaerythritolu s derivatem
s propargylovou skupinou. Vychozi latky pro tyto reakce byly pfipraveny diive
v laboratofi nezavisle na této praci a vyuzity pro ovéieni robustnosti nové metody.

Nejprve byla provedena syntéza dvakrat nabité kotvy 25 (Schéma 24). Triflace™
propargyloxy-neopentandiolu 20 probéhla bez problémt za vzniku latky 22, kterd jiz byla
diive pripravena v laboratofi vradmci piipravy kladnych kotev. Naslednd reakce
s thioacetatem’” na thioester 23 také probéhla, i kdyz s nizkym vytézkem, za vzniku dosud
nepopsané latky. Pozd¢ji bylo pfidanim chlazeni dosazeno vysSich vytézka. Problém
se stabilitou trojné vazby nastal pii hydrolyze” na propargyloxy-neopentandithiol 24,
kdy vznikala na NMR detegovana dvojna vazba. Zde byla ovéfena moznost oxidace®!
thioesteru 23. Bylo nutné mirné zvysit teplotu, trojna vazba ale i tak zistala neporusena.
Odtud byla jiz oxidace provadéna piimo z thioesteru. Oxidace byla provedena
1 z propargyloxy-neopentandithiolu 24. Latka 25 byla také pfipravena jako dosud

nepopsana latka.

=
O 2,6-lutidin (2 ekv), SN j\ o_#ZF
Iy szo (2 ekV) - P> H S K+ 4ekV) H;
CH,Cl,, -70°C, 2'h DMF, 23 h
OH OH 2 kz . ? O\S,/o ] S sm/
20 vant. 0-5-0 O° - 36 % 3
CF : 0
2; H,0, (6 ekv)
CH,COOH, NaOH (6 ekv)
MeOH, 6,5 h
50°C, 17 h 90 %
(]
kvant.
o. F =
N o_=#
H,0, (9 ekv)
e, - (X
CH3COOH, 1 h
HOsS  SO3H 68 % SH SH
25 24

Schéma 24: Syntéza dvakrat zdporn€ nabité kotvy, ekvivalenty byly pfi vypoctech vztazeny na celou
vychozi latku
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Syntéza jednou nabitych kotev probihala analogicky (Schéma 25). Triflace®?
propargyloxy-neopentanolu 26 probéhla bez problémi, latka 27 byla pfipravena podle
protokolu vyvinutého v laboratofi. Nasledna reakce na thioester’® 28 probéhla také bez
problémt a oxidace®! nyni jiz z thioesteru 28 rovnéz. Propargyloxy-neopentanthiol-acetat
28, a propargyloxy-neopentansulfonova kyselina 29, byly pfipraveny jako dosud
nepopsané latky.

O _Z 2,6-lutidin (1 ekv), o__Z )OJ\ o_#Z#
,J; Tf,0 (1 ekv) .J; HsC”™ “S™K* (2 ekv) .J;

CH,Cl,, -70°C,3 h DMF 2 h 28
OH . o o ’ S
26 92 % S 96 % T
CF, O
27 H,0, (3 ekv)
CH,COOH, 2 h
95 %

Schéma 25: Syntéza jednou zaporné€ nabité kotvy

Ptiprava tfikrat nabité kotvy byla provedena analogicky (Schéma 26), kdy
propargyloxy-neopentantrithiol-triacetdt’ 32, a propargyloxy-neopentantrisulfonova
kyselina®! 19, byly ptipraveny jako dosud nepopsané latky. Propargyloxy-neopentantriol-
tristriflat’> 31 jiz byl dfive piipraven v laboratofi. Po zpracovani reakce latka 31
krystalizovala a byla ur¢ena struktura pomoci RTG difrakce. Na jejim znazornéni je vidét

nepfiistupnost uhliku neopentylového skeletu (Obrazek 6).
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o_=# o /
O\/ 2,6-lutidin (3 ekv), ~Z )J\ o._#
[P -t
/i Tf,0 (3 ekv) . o, o/l HC™ ~sK' (6 eEv) o S
HO CH,CL,70°C,1h = ~S_ O O > s
2> 7 W . s s
N " 99 % Fa€ Y-S0 s a) DMF, 3d, 37% \ﬂ/
30 6 =820 0" I
CF3 3 b)EtOH,3d,90% e}
31 32

H,0, (9 ekv)

CH3COO0H, 1 h
100 %
O\/
[P
HO3S/
HO3S SO3H
19

Schéma 26: Syntéza tiikrat zaporné nabité kotvy, ekvivalenty byl pfi vypoétech vztazeny na celou
vychozi latku

Obrazek 6: Pocitacovy model RTG difrakce propargyloxytristriflatneopentanu 31

4.7 Priprava sady zaporné nabitych kotev s allylovou reaktivni
skupinou

Vzhledem k obavam o stabilitu dvojné vazby v zévérecné oxidaci byla pfipravena
sodna stl hydroxy-neopentantrisulfondtu 33 (Schéma 27) pred naslednou allylaci, také
inspirovanou literaturou®!, aby se baze do alkylace neptidavala v tak velkém nadbytku.
Tato stl se vSak ukézala byt nerozpustna v aprotickych rozpoustédlech, které jsou pro
alkylaci potieba a které byli k dispozici (DMF, DMSO, THF). Proto bylo pfistoupeno

k testu stability dvojné vazby stejné€ jako v pfipadé trojné vazby. Jedna z latek ze syntézy
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kladnych kotev 34 byla nasazena v reakci se stejnymi podminkami jako zavérecna
oxidace syntézy zapornych kotev (Schéma 28). Po zpracovani reakce se pomoci NMR
ukdzalo, ze dvojna vazba zlstala neoxidovana. Dusiky v molekule se patrné oxidovaly,
ale to ucelu testu nevadi.

S allylovou reaktivni skupinou se zatim nepodafilo pfipravit finalni kotvu se

zapornym nabojem.

OH OH
/H; NaOH, pH 7
/Il--
o SouH "0 Naogs
3 3 NaO3;S  SO;Na
18 33

Schéma 27: Ptiprava sodné soli hydroxy-neopentantrisulfonatu 34

7N a) H,0, (9 ekv), CH,COOH, 1 h O
NG b) H,0, (9 ekv), MeOH, 1 h %...

Schéma 28: Test stability dvojné vazby pfi kyselé oxidaci

4.8 Test vazby zaporné nabitych kotev na anex

K otestovani sily elektrostatické vazby nové ptipravenych zapornych kotev byl
zvolen test vymyvani ze silného anexu. Pro snadné sledovani vymyvani zaporné€ nabitych
kotev z pevného nosice pomoci fluorescence, byly pfipraveny fluoroforem znacené kotvy
s jednim 36, dvéma 37 i tfemi naboji 38 (Schéma 29). Latka 35 byla pfipravena diive
v laboratofi nezavisle na této praci, jeji syntéza byla inspirovéna literaturou®>*. Kotvy
byly ptipojeny pomoci click reakce katalyzované médi za vyuziti trojné vazby v molekule

kotvy a azidové skupiny, kterou obsahuje latka 35.
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Schéma 29: Médi katalyzovand cykloadice azidu fluoroforu na propargyl nabité kotvy
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Takto znacena kotva byla vsadkové navazana na silny anex Dowex 1X8
a nasledn¢ v kolonce promyvana roztoky o razném pH a iontové sile. Vysledky stability
vazby znazoriiuje Tabulka 1. Tyto vysledky ukazuji na velmi silnou vazbu sulfonatovych
skupin k anexu ve vodnych roztocich. V mobilnich fazich se zakladem z organického
rozpoustédla pln¢ stabilni nejsou, coz bylo ovéfeno eluci témito rozpoustédly bez
ostatnich komponent mobilni faze. Tato eluce je patrné vysvétlena nizsi polaritou téchto
rozpoustédel oproti vode, a tedy nizsi disociaci sulfonatovych skupin. U dvakrat a trikrat
nabitych kotev se pfedpokladala silnéjsi vazba na anex diky multiplikaci iontovych vazeb
na jedné molekule. To se v organickych rozpoustédlech nepotvrdilo, coz muze byt
zpusobeno hustotou sulfonatovych skupin na kotvé a po navazani prvni pak dalsi
prostorové nedosahnou na dal§i aminoskupinu anexu a rozpoustédlo je pak miize
nekovalentnimi interakcemi s volnymi skupinami snadnéji strhavat s sebou. Voda mtize
popiipad¢é zprostfedkovavat vazbu vsech nebo alespon vice sulfonatovych skupin
k aminoskupindm anexu vodikovymi vazbami.

Pro studium ekvivalence disociacnich konstant jednotlivych sulfonatovych skupin
byl zahajen experiment stanoveni jejich pKa.. Tento experiment ale zatim nebyl
zreprodukovan a ve studiu pKa propargyloxy-neopentansulfonatovych kyselin bude
pokracovano v ramci diplomové prace.

Vazba na aminopropylsilikagel, jakozto ¢astéjsi chromatografickou pevnou fazi,

bude testovana rovnéz v ramci diplomoveé préce.
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Tabulka 1: Vysledky stability vazby jednou, dvakrat a tfikrat nabité zaporné kotvy na silny anex Dowex

1X8
Nosic: Dowex 1X8
Kotva: 1 naboj | 2 naboje | 3 naboje
elucni roztok:
H>O 0 0 0
MeOH/H,O/TEA/NH4OAC 95/5/0,6/1 pH=9 + + +
MeCN/H,O/HCOOH 95/5/0,1 pH=4 0 +/- +/-
MeCN/H>O/AcOH/TFA 93/7/1/0,025 pH=1 +/- +/- +/-
0,01M, 0,IM, 1M AcOH 0 0 0
0,01M, 0,1M, 1M HCI1 0 o 0
0,01M, 0,IM, 1M HCOOH 0 0 0
0,01M, 0,IM, 1M (NH4).CO3 0 o 0
0,01M, 0,1M, 1M NazSO4 0 0 0
0,01M, 0,1M, 1M NH3 0 o 0
0,01M, 0,1M, 1M TEA 0 o 0
0,01M, 0,1M, 1M CaCl, 0 0 0
MeOH + + +
MeCN 0 +/- +/-

Eluce latky: o : nebyla detekovana, + : byla detekovana, +/- : byla detekovana

v malém mnozstvi

35




r v

5 Experimentalni ¢ast

Obecné informace

Rozpoustédla byla potizena od firem Penta a Lach-Ner. Sudova rozpoustédla byla
ptredestilovana. Chemikalie byly pofizeny od firem Sigma Aldrich, Penta, Fluorochem.

TLC chromatografie byla provadéna na hlinikovych destickach se silikagelem 60
F2s4 od firmy Merck. Detekce byla provadéna v roztoku KMnOs (1,5 g KMnOg4, 10 g
K>CO3, 1,25 ml 10% NaOH, 200 ml H>0O) s naslednym vysusenim horkovzdusnou pistoli
pti 250 °C, neni-li feceno jinak.

"H NMR spektra byla zméfena na piistroji Varian VNMRS 300 pii 300 MHz. 'H
NMR, *C NMR, “F NMR, DEPT a 2D NMR (H-COSY, HSQC, HMBC) spektra byla
zméfena na Bruker AVANCE III pti 400 MHz ('H), 101 MHz ('3C) a 376 MHz ('°F).
Vzorky byly rozpustény v D20 s kapkou terc-butanolu jako standardu pro '*C NMR nebo
v CDCl;3. Pro méfeni 'F byla jako standard ptidana kapka hexafluorbenzenu.

IR spektra byla zméfena na pftistroji Nicolet Avatar 370 FTIR metodou DRIFT
v peleté KBr.

MS spektra s nizkym rozliSenim byla zmétena na pfistroji Shimadzu LCMS-2020,
vzorky byly ionizovany elektrosprejem (ESI) a analyzovany pomoci kvadrupdlu. Jako
suSici a rozprasovaci plyn byl pouzit dusik. MS spektra s vysokym rozliSenim byla
zm¢étena na pristroji Agilent Technologies 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS. Vzorky
byly ionizovany elektrosprejem (ESI) a analyzovany pomoci tome of flight detektoru

(TOF). Jako susici a rozprasovaci plyn byl pouzit dusik.

Syntéza

.....

Silny katex Amberlite IR 120 byl pieveden do H" cyklu promytim 1M NaOH
(10 ml), vodou do neutrality a nasledné¢ 1M HCI (10 ml) a vodou do neutrality. Poté byl
promyt roztokem Na,SOs3 (3,9 mmol, 10 ml) a opét vodou do neutrality. Tyto frakce byly
nasledné zneutralizovany tributylaminem (7,88 mmol, 1,86 ml), odpafeny na rotacni
vakuové odparce a dosuSeny na vyvéve pii 50 °C. Produkt byl ziskan jako bezbarvy olej

ve vitezku 25 % (0,44 g).

36



2-[(Benzyloxy)methyl]-2-(hydroxymethyl)propan-1,3-diol
(benzyloxy-neopentantriol) (7)

7 Latka byla ptipravena podle postupu z literatury’.
O\)%©8 Pentaerythritol (10 g; 73,45 mmol) byl rozpustén v suchém
> |4 4 6 7 DMF (100 ml) a za michani byl pfidan jodid tetrabutylamonny
HO/ é@z (0,75 g; 2 mmol). Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C
OH OH v ledové lazni a byl piidan hydrid sodny (0,74 g; 30,8 mmol;
60% disperze v mineralnim oleji). Reak¢éni smés byla michdna pfi laboratorni teploté pod
dusikovou atmosférou 1 hodinu. Po kapkach byl pfiddvan benzylbromid (2,2 ml;
18,5 mmol). Reak¢i smés byla ponechdana michat ptes noc pti laboratorni teploté pod
dusikovou atmosférou. Reakce byla sledovana pomoci TLC na silikagelu s mobilni fazi
hexan/ethylacetat/methanol 5/10/1. Detekce byla provadéna pod UV 254 nm
a manganistanem. Reakéni smés byla nafedéna vodou (300 ml) a promyta CHCI3
(4 x 300 ml). Organickéd faze byla vysuSena MgSO4 (10 g), pfefiltrovana a odpatena
na rotac¢ni vakuové odparce pii 50 °C. Pti 135 °C byl na vyvévé oddestilovan zbytek
DMF. Produkty reakce byly rozdéleny a izolovany pomoci silikagelové kolony (74 g)
s mobilni fazi hexan/ethylacetat 2/1 a ethylacetat. Frakce obsahujici jednotlivé produkty
byly odpafeny na rotacni vakuové odparce a latky byly dosuSeny na vyvévé pii 50 °C.
Monosubstituovany produkt 7 byl ziskan jako oranZovy olej ve vytézku 45 % (2,2 g).

Spektra jsou ve shodé s literaturou’.

'TH NMR (400 MHz, CDCI3) ¢ 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). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 137.75 (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 Ci2H3NaO4": vypoéteno m/z 249,11, nalezeno 249 [M+Na]"

HRMS: pro Ci2HisNaOs": vypoéteno m/z 249,1097, nalezeno 249,1118 [M+Na]",
4 -8,31 ppm

Disubstituovany produkt 8 byl ziskan jako bila krystalicka latka ve vytézku 5 %
(0,241 g). Spektra jsou ve shodé s literaturou®’.

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.38 — 7.27 (m, 10H), 4.50 (s, 4H), 3.70 (s, 4H), 3.57
(s, 4H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 137.97, 128.63, 127.97, 127.72, 73.88, 72.16,
65.15, 45.05.
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ESI MS: pro Ci19H24NaO4": vypoéteno m/z 339,16, nalezeno 339 [M+Na]".
HRMS: pro Ci9H2504": vypoéteno m/z 317,1747, nalezeno 317,1739 [M]", 4 2,7 ppm.

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

(benzyloxy-neopentantriol-tritosylat) (10)

7 Latka byla pfipravena podle postupu

o \/:@8 z literatury’®. Benzyloxy-neopentantriol 7 (0,3 g;

201 4 6 / 1,35 mmol) byl rozpustén v suchém pyridinu

11 10 OS 0/2 2 (0,65 ml). Za michéni pod dusikovou atmosférou byl
-0 Oj /O ptikapavan  tosylchlorid (1,2g; 5,6 mmol)

10 104¢ rozpuStény v pyridinu (3,3ml) a smés byla
@ ponechéna michat ptes noc. Reakce byla sledovana

13 pomoci TLC na silikagelu s mobilni fazi

hexan/ethylacetat 1/1. Detekce byla provadéna pod UV 254 nm. Do banky byla
za michani piikapana srazeci smés methanol (2,6 ml), koncentrovana HCIl (1 ml),
destilovana voda (1,3 ml) a vznikld sraZenina byla zcentrifugovdna 10 minut pfi
60000 rpm. Po odd€leni supernatantu byla srazenina rozpusténa v CHCI3 (15 ml) a roztok
byl promyt 1M HCI (15 ml). Organicka faze byla vysuSena MgSOs (1 g), ptefiltrovana
a odparena na rota¢ni vakuové odparce pti 44 °C. Produkt reakce byl vysuSen na vyvévé
pii laboratorni teploté. Produkt byl ziskan ve vytézku 43 % (0,4 g). Spektra jsou ve shod¢

s literaturou®®.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.70 (m, 6H, H-10), 7.32 (m, 6H, H-11), 7.30 — 7.05
(m, 5H, H6, H-7, H-8, ptekryt rozpoustédlem), 4.27 (s, 2H, H-4), 3.92 (s, 6H, H-2), 3.31
(s, 2H, H-3), 2.44 (s, 9H, H-13). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 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 C33H3sNaO10Ss": vypocteno m/z 711,14, pro C33H36K010S3": vypocteno
m/z 727,11, nalezeno 711 [M+Na]*, 727 [M+K]", 557 [M-Ts+Na]" 573 [M-Ts+K]".
HRMS: pro C33H3¢NaOi0S3": vypoéteno m/z 711,1363, nalezeno 711,1371 [M+Na]’,
41,1 ppm.
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2-((Benzyloxy)methyl)-2-((((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)methyl)propan-1,3-diyl-
bis(trifluormethansulfonat)
(benzyloxy-neopentantriol-tristriflat) (14)

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

6 8
o \/5@ rozpustén v suchém dichlormethanu (4,6 ml) a za michani
7
2;@ 4 6 pod dusikovou atmosférou byl ptidan 2,6-lutidin (0,31 ml;
2

o 2
9 \\s/o 2,7 mmol). Reakéni smés byla ochlazena na -70 °C a byl
FC Yy @ o
-s-0 oS, pikapan THO (0,46 ml; 2,7 mmol), smés byla michana
3
oFs 9 2 hodiny pfi -70 °C. Reakce byla sledovana pomoci TLC

na silikagelu s mobilni fazi hexan/ethylacetat 10/1. Detekce byla provadéna pod UV
254nm a ponofenim do roztoku nitrobenzylpyridinu s néaslednym vysuSenim
horkovzdusnou pistoli pii 250 °C a ponofenim do roztoku koncentrovaného amoniaku.
Reakéni smés byla nafedéna Et2O (15 ml) a postupné promyta 1M HCI (2 x 15 ml),
nasycenym roztokem NaHCOj (15 ml) a nasycenym roztokem NaCl (15 ml). Organicka
faze byla vysuSena MgSO4 (1 g), prefiltrovana a odpafena na rotacni vakuové odparce
pii laboratorni teploté. Produkt byl vysusen na vyveéveé pii laboratorni teploté. Produkt

reakce byl ziskan jako rGzovy olej ve vytézku 91 % (0,5 g).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 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, $H, H-2, H-4), 3.51 (s, 2H, H-3). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 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). F NMR (376 MHz, CDCls, CFs) 9 -77.00
(CF3), -164.90 (CsFo).

IR (DRIFT): 2962, 2875, 1423, 1248, 1213, 1142, 953 cm’".

HRMS: pro CisHisFoNaOi0S3": vypoéteno m/z 644,9576, nalezeno 644,9582 [M+Na]",
40,9 ppm.
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S,8"-(2-((Acetylthio)methyl)-2-((benzyloxy)methyl)propan-1,3-diyl)-diethanthioat
(benzyloxy-neopentantrithiol-triacetat) (15)
Benzyloxy-neopentantriol-tristriflat 14 (5,5 g;

7
6 8
3 O \/5@ 8,9 mmol) byl rozpustén v suchém DMF (100 ml) a roztok
2t
2
2
S g s%o
710
o) o

o /2 byl 0,5 hodiny probublavan dusikem. Za michani byl
1O>§S postupné priddvan thioacetat draselny (4 g; 35,4 mmol).
Reakéni smés byla ponechana michat 2 hodiny pii
laboratorni teploté. Reakce byla sledovana pomoci TLC
na silikagelu s mobilni fazi hexan/ethylacetat 10/1. Detekce byla provadéna pod UV
254 nm. Reakéni smés byla nafedéna 1M HCIl (300 ml) a produkt byl extrahovan
do toluenu (300 ml). Organickd faze byla postupné¢ promyta 1M HCl (300 ml),
nasycenym roztokem NaHCO; (300 ml) a nasycenym roztokem NaCl (300 ml).
Organicka faze byla vysusena MgSO4 (3 g), prefiltrovana a odpaiena na rota¢ni vakuové
odparce pii 44 °C. Produkty reakce byly sorbovany na silikagel (22,5 g), rozdéleny
a izolovany na silikagelové koloné (270 g) s mobilni f4zi hexan/ethylacetat 9/1. Frakce
obsahujici produkt byly odpafeny na rota¢ni vakuové odparce pii teploté 44 °C
a dosuseny na vyveéve pii laboratorni teploté. Produkt reakce byl ziskan jako zluty olej

ve vytézku 89 % (3,17 g).

H NMR (400 MHz, CDCl3) § 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). 3C NMR (101 MHz, CDCl:)
6 194.75 (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’".

ESI MS: pro CisH24NaO4S5": vypocéteno m/z 423,07, pro CisH24KO04S5™: vypocteno
m/z 439,05, nalezeno 423 [M+Na]", 439 [M+K]".

HRMS: pro CisH2sNO4S3": vypocteno m/z 418,1175, nalezeno 418,1182 [M+NH4]",
A -1,75 ppm.
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((45,95)-4,9-Bis((benzyloxy)methyl)-1,2,6,7-tetrathiekan-4,9-diyl)dimethanthiol
(benzyloxy-neopentantrithiol) (16)

8 Benzyloxy-neopentantrithiol-triacetat 15

O\/7©9 (3,12 g; 7,8 mmol) byl rozpustén v methanolu (31 ml).
3;% 5 6578 Zamichani byl pfikapavan vodny roztok NaOH (31 ml;
HS/ 2 46,8 mmol). Reakéni smés byla ponechdna michat

Z Sl 3 hodiny pii laboratorni teploté. Reakce byla sledovana

2 E. /SH pomoci TLC na silikagelu smobilni fazi

G Ej?’ hexan/ethylacetat 10/1. Detekce byla provadéna pod UV
9@76/\0 254 nm. Reak¢ni smés byla nafedéna vodou (180 ml)
a promyta CHCIl3 (180 ml). Organickd faze byla

vysusena MgSO4 (1 g), prefiltrovana a odpafena na rotaéni vakuové odparce pii 45 °C.
Produkt byl vysusen na vyvéve pti laboratorni teploté. Produkt reakce byl ziskan jako

Zluty olej ve vytézku 86 % (1,8 g).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 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). 3C NMR (101 MHz,
CDCly) & 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".

HRMS: pro: C24H3,Na0,Ss", vypocteno m/z 567,0619, nalezeno 567,0616 [M+Na]”,
41,9 ppm.

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

(benzyloxy-neopentantrisulfonova kyselina) (17)

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

o \/5© byl rozpustén v koncentrované kyseliné octové (36 ml)

o /2;%24 6 ' a za michani byl pfikapavan peroxid vodiku (58,7 mmol,
H3(83332 SO4H 6 ml, 30% vodny roztok). Reakéni smés byla ponechana

michat 2 hodiny pfi laboratorni teploté. Reakce byla sledovana pomoci TLC na silikagelu
s mobilni fazi methanol/octova kyselina 1/5. Detekce byla provaddéna ponofenim

do roztoku CAM s naslednym vysuSenim horkovzdusnou pistoli pii 250 °C. Reakéni
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sm¢s byla odpatena na rotacni vakuové odparce pii 55 °C. Produkt byl vysuSen na vyvéveé

pii 55 °C. Produkt reakce byl ziskan jako zluty olej ve vytézku 81 % (2,2 g).

TH NMR (400 MHz, D,0) 6 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). 3C NMR (101 MHz, D,0, terc-butylalkohol) & 138.62
(C-5), 129.32 - 128.72 (C-6, C-7, C-8), 73.77 (C-4), 72.28 (C-3), 70.46 (-BuOH,
-C-OH), 53.53 (C-2), 40.44 (C-1)., 30.29 (-BuOH, -CH3).

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

ESI MS: pro CsHi10010S3%": vypoéteno m/z 162,97, nalezeno 163[M-benzyl-2H']*".
HRMS: pro CsH;1010S3™: vypoéteno m/z 326,9520, nalezeno 326,9511 [M-benzyl-H']",
A4 -2,8 ppm.

2-(Hydroxymethyl)-2-((trioxidanylthio)methyl)propan-1,3-disulfonova kyselina
(hydroxy-neopentantrisulfonova kyselina) (18)
oH Postup A: Palladium na uhli (36,5 mg; 34,3 pmol;
2, 11 10% Pd/C) bylo v baiice evakuovano a barika byla naplnéna vodikem.
HOI—?S?SQ;S%H Postup byl 3 x opakovan. Pfes septum byl ptikapan benzyloxy-
neopentantrisulfonova kyselina 17 (0,1 g; 0,24 mmol) rozpusténa
v methanolu (2,2 ml). Reakéni smés byla michana 7 dni s pfipojenym balonkem
naplnénym vodikem. Reakce byla sledovana pomoci TLC na silikagelu s mobilni fazi
methanol/octova kyselina 1/5. Detekce byla provadéna manganistanem. Reak¢ni smés
byla ptefiltrovdna a odpatena na rota¢ni vakuové odparce pii 40 °C. Produkt byl vysusen
na vyveéveé pii 50 °C. Produkt reakce byl ziskan jako oranzovy olej ve vytézku 49 %
(40 mg).

Postup B: Benzyloxy-neopentantrisulfonova kyselina 17 (0,3 g; 0,72 mmol) byla
rozpustén v 6M HCI (3 ml) a ponechan michat 2 dny pfi 120 °C. Reakce byla sledovéana
pomoci TLC na silikagelu s mobilni fazi methanol/octova kyselina 1/5. Detekce byla
provadéna ponofenim do roztoku manganistanu draselného s naslednym vysusenim
horkovzduSnou pistoli pfi 250 °C. Reakéni smés byla odpafena na rota¢ni vakuové
odparce pii1 50 °C s ptidavkem propanolu. Produkt byl vysusen na vyvévé pii 50 °C.
Produkt reakce byl ziskan jako oranzovy olej ve vytézku 94 % (222 mg).
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'H NMR (400 MHz, D>0) 6 3.96 (s, 2H, H-3), 3.63 (s, 1H, OH), 3.53 (s, 6H, H-2).
13C NMR (101 MHz, D,0, terc-butylalkohol) § 65.08 (C-3), 53.84 (C-2), 41.32 (C-1),
30.29 (+~-BuOH, -CH3).

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

ESI MS: pro CsH10010S3%": vypoéteno m/z 162,97, nalezeno 163 [M-2H]*.

HRMS: pro CsHi1010S3: vypoéteno m/z 326,9520, nalezeno 326,9518 [M- H']",
4 -0,6 ppm.

2-((Prop-2-yn-1-yloxy)methyl)-2-((((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)methyl)propan-
1,3-diyl-bis(trifluormethansulfonat)
(propargyloxy-neopentantriol-tristriflat) (31)
6 Propargyloxy-neopentantriol 30 (0,52 g; 0,9 mmol) byl
0 >Z rozpus$tén v suchém dichlormethanu (11 ml) a za michani pod
gz ) dusikovou atmosférou byl pifidan 2,6-lutidin (1,05 ml;
FsC' o O .o 9 mmol). Reakéni smés byla ochlazena na -70°C a byl
7CF3 ptikapan T£,0 (1,5 ml; 9 mmol), smés byla ponechana michat
1 hodinu pii -70 °C. Reakce byla sledovana pomoci TLC
na silikagelu smobilni fazi hexan/ethylacetat 10/1. Detekce byla provadéna
manganistanem. Reak¢ni smés byla natfedéna Et,O (30 ml) a postupné promyta 1M HCI
(30 ml), nasycenym roztokem NaHCO;3 (30 ml) a nasycenym roztokem NaCl (30 ml).
Organickd faze byla vysuSena MgSO4 (1,5 g), prefiltrovdna a odpafena na rotacni

vakuové odparce pii laboratorni teploté. Produkt byl vysuSen na vyvéve pii laboratorni

teploté. Produkt reakce byl ziskan jako oranZova krystalickd latka ve vytézku 99 %
(1,7 9).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) § 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). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 118.66
(q, J = 319.9 Hz) (C-7), 77.16 (C-5 ptekryt rozpoustédlem), 76.75 (C-6), 71.43 (C-2),
64.61 (C-3), 59.04 (C-4), 44.84 (C-1).1F NMR (376 MHz, CDCl3, C¢Fs) § -76.94 (CF3),
-164.90 (C¢F).

IR (DRIFT): 3303, 3035, 2985, 2906, 2858, 2360, 2121, 1738, 1475, 1427, 1410, 1240,
1207, 1142, 1030 cm™.
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HRMS: pro Ci1H11F9NaO;oS3: vypocteno m/z 592,9263, nalezeno 592,9260 [M+Na]",
4 -0,5 ppm.

8,5'-(2-((Acetylthio)methyl)-2-((prop-2-yn-1-yloxy)methyl)propan-1,3-diyl)-
diethanthioat
(propargyloxy-neopentantrithiol-triacetat) (32)
6 Thioacetat draselny (1,9 g; 16,7 mmol) byl rozpustén

3 O\y/ v suchém DMF (15 ml) a roztok byl 15 minut probublavan
H%2 dusikem. Za michani byl postupné ptidavan propargyloxy-
%S\[?O neopentantriol-tristriflat 31 (1,6 g; 2,8 mmol) rozpustény
o > v suchém DMF (15 ml). Reak¢éni smés byla ponechana michat
2 dny pfi laboratorni teploté. Reakce byla sledovana pomoci TLC na silikagelu s mobilni
fazi hexan/ethylacetat 10/1. Detekce byla provadéna manganistanem. DMF bylo
oddestilovano pii 100 °C. Reak¢ni smés po destilaci byla nafedéna 1M HCI (50 ml)
a produkt byl extrahovan do toluenu (50 ml). Organickd faze byla postupné promyta
IM HCI (50 ml), nasycenym roztokem NaHCO3 (50 ml) a nasycenym roztokem NaCl
(50 ml). Organickd faze byla vysusena MgSO4 (1,5 g), prefiltrovana a odpafena
na rotacni vakuové odparce pii 45 °C. Produkty reakce byly sorbovany na silikagel
(4,3 g), rozdéleny a izolovany na silikagelové kolon¢ (52 g) s mobilni fazi
hexan/ethylacetat 9/1 a 6/1. Frakce obsahujici produkt byly odpateny na rota¢ni vakuové
odparce pii teploté 45 °C a dosusSeny na vyveéve pii laboratorni teploté. Produkt reakce

byl ziskan jako oranzovy olej ve vytézku 37 % (0,53 g).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 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). 3C NMR (101 MHz, CDCls)
5 195.02 (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™.

ESI MS: pro Ci14H20NaO4Ss": vypocéteno m/z 371,04, pro Ci4sH20KO4S5": vypocteno
m/z 387,02, nalezeno 371 [M+Na]* 387 [M+K]".

HRMS: pro Ci4H24NO4S3™: vypoéteno m/z 366,0862, nalezeno 366,08708 [M+NH4]",
4 -2,47 ppm.
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2-((Prop-2-yn-1-yloxy)methyl)-2-((trioxidanylthio)methyl)propan-1,3-disulfonova
kyselina

(propargyloxy-neopentantrisulfonova kyselina) (19)

o & 46 Propargyloxy-neopentantrithiol-triacetat 32 (0,3 g;

2 |4 4 0,87 mmol) byl rozpustén v koncentrované kyselin¢ octové (6 ml)

HO3S/ K a za michani byl ptikapavan peroxid vodiku (7,8 mmol, 0,8 ml,
HO,S  SOsH

30% vodny roztok). Reakéni smés byla ponechdna michat
1 hodinu pti 50 °C. Reakce byla sledovana pomoci TLC na silikagelu s mobilni fazi
hexan/ethylacetat 9/1. Detekce byla provaddéna manganistanem. Reakéni smés byla
odparena na rotacni vakuové odparce pii 50 °C. Produkt byl vysuSen na vyveéve pii 80 °C.

Produkt reakce byl ziskan jako hnédy olej v kvantitativnim vytézku (0,35 g).

'TH NMR (400 MHz, D;0) 6 4.20 (d, J= 2.5 Hz, 2H, H-4), 3.94 (d, /= 0.9 Hz, 2H, H-3),
3.58 (d, J= 1.0 Hz, 6H, H-2), 2.83 (t, /= 2.4 Hz, 1H, H-6). 3C NMR (101 MHz, D0,
terc-butylalkohol) 0 80.52 (C-6), 76.32 (C-5), 72.04 (C-3), 70.45(¢-BuOH, -C-OH), 58.97
(C-4), 53.48 (C-2),40.11 (C-1), 30.29 (+-BuOH, -CH3).

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

ESI MS: pro CsHi2010S3: vypoéteno m/z 364,97, pro CsHi1010S3%: vypoéteno
m/z 181,98, nalezeno 365 [M-H'], 182 [M-2H']*.

HRMS: pro CsH2010S3: vypoéteno m/z 364,9676, nalezeno 364,9673 [M-H'T,
4 -0,8 ppm.

2-Methyl-3-(prop-2-yn-1-yloxy)-2-((((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)methyl)propyl-
trifluoromethansulfonat
(propargyloxy-neopentandiol-bistriflat) (22)

6 Propargyloxy-neopentandiol 20 (0,3 g; 1,9 mmol) byl
3 O\% .
72/1\ 4 rozpustén v suchém dichlormethanu (7,5 ml) a za michani pod

2 2 dusikovou atmosférou byl pfidan 2,6-lutidin (0,44 ml; 3,8 mmol).
O O
é o O}S’/O Reakéni smés byla ochlazena na -70 °C a byl pfikapan Tf20 (0,64 ml;
O: = N
8(';|:3 8CF3 3,8 mmol), smés byla ponechana michat 1 hodinu pti -70 °C. Reakce

byla sledovana pomoci TLC na silikagelu s mobilni fazi
hexan/ethylacetat 10/1. Detekce byla provadéna manganistanem. Reakéni smés byla

nafedéna Et:O (25 ml) a postupné promyta 1M HCI (25 ml), nasycenym roztokem
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NaHCOs3 (25 ml) a nasycenym roztokem NaCl (25 ml). Organickd faze byla
vysusena MgSO4 (0,5 g), piefiltrovana a odpafena na rota¢ni vakuové odparce pii 34 °C.
Produkt byl vysusen na vyveéve pfi laboratorni teploté. Produkt reakce byl ziskan jako

oranzovy olej ve vytézku 94 % (0,78 g).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 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). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 5 118.73
(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). F NMR (376 MHz, CDCls, C¢Fe) & -77.35 (CF3), -164.90
(CeFo).

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

HRMS: pro CioH12FsNaO7S,": vypoéteno m/z 444,9821, nalezeno 444,9824 [M+Na]",
40,7 ppm.

S,S'-(2-Methyl-2-((prop-2-yn-1-yloxy)methyl)propan-1,3-diyl)-diethanthioat
(propargyloxy-neopentandithiol-diacetat) (23)
Propargyloxy-neopentandiol-bistriflat 22 (0,89 g; 2,1 mmol) byl
3 O\% rozpustén v suchém DMF (22 ml) a roztok byl 20 minut probubldvan
Tl 4 ’ . .
2 2 dusikem. Za michani byl postupné pfiddvan thioacetat draselny (0,7 g;
8778/2#8( 9 6,3 mmol). Reakéni smés byla ponechana michat ptes noc pii laboratorni
O teplote. Reakce byla sledovana pomoci TLC na silikagelu s mobilni fazi
hexan/ethylacetat 10/1. Detekce byla provadéna manganistanem. Reakéni smés byla
nafedéna 1M HCI (60 ml) a produkt byl extrahovéan do toluenu (60 ml). Organické faze
byla postupné¢ promyta 1M HCI (60 ml), nasycenym roztokem NaHCO; (60 ml)
a nasycenym roztokem NaCl (60 ml). Organicka faze byla vysuSena MgSO4 (1 g),
prefiltrovana a odpafena na rotacni vakuové odparce pii 47 °C. Produkty reakce byly
sorbovany na silikagel (1,8 g), rozdéleny a izolovany na silikagelové koloné (21 g)
s mobilni fazi hexan/ethylacetat 9/1. Frakce obsahujici produkt byly odpafeny na rotacni
vakuoveé odparce pii teploté 44 °C a dosuSeny na vyveéve pii laboratorni teploté. Produkt

reakce byl ziskdn jako nazloutly olej ve vytézku 36 % (0,2 g).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 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,

46



CDCl3) 0 195.42 (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™'.
ESI MS: pro Ci2HsNaO3S:": vypoéteno m/z 297,06, pro Ci2HsKO3S:"™: vypocteno
m/z 313,03, nalezeno 296 [M+Na]* 313 [M+K]".

HRMS: pro C12H1903S,": vypocteno m/z 275,0770, nalezeno 275,0770 [M]", 4 0 ppm.

2-Methyl-2-((prop-2-yn-1-yloxy)methyl)propan-1,3-dithiol
(propargyloxy-neopentandithiol) (24)
6 Propargyloxy-neopentandithiol-diacetat 23 (30 mg; 0,11 mmol)

30%
[0 (O

2 2 roztok NaOH (0,30 ml; 0,24 mmol). Reakéni smés byla ponechana

byl rozpustén v methanolu (0,30 ml). Za michéni byl pfikapan vodny

SH SH michat 0,5 hodiny pfi laboratorni teploté. Reakce byla sledovéana
pomoci TLC na silikagelu s mobilni fazi hexan/ethylacetat 10/1. Detekce byla provadéna
manganistanem. Reakéni smés byla nafedéna vodou (1,8 ml) a promyta CHCI3 (1,8 ml).
Organicka faze byla odpafena na rotacni vakuové odparce pii 42 °C. Produkt reakce byl

ziskan jako zluty olej ve vytézku 68 % (14,4 mg).

IH NMR (400 MHz, CDCL3) & 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). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 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™..

2-Methyl-2-((prop-2-yn-1-yloxy)methyl)propan-1,3-disulfonova kyselina
(propargyloxy-neopentandisulfonova kyselina) (25)

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

O\y/ 0,066 mmol) byl rozpustén v koncentrované kyseliné octové

7.1
2

2
HO3S  SO3H 0,06 ml, 30% vodny roztok). Reak¢ni smés byla ponechdna michat

(0,4 ml) a za michani byl ptikapavan peroxid vodiku (0,6 mmol,

3 hodiny pfi 50 °C. Reakce byla sledovana pomoci TLC na silikagelu s mobilni fazi
hexan/ethylacetat 10/1 a methanol/AcOH 20/1. Detekce byla provadéna manganistanem.
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Reakéni smés byla odpaiena na rotacni vakuové odparce pii 50 °C. Produkt byl vysusen
na vyveéve pii 50 °C. Produkt reakce byl ziskan jako Zluty olej ve vytézku 68 % (12,8 mg).

Postup B: Propargyloxy-neopentandithiol-diacetat 23 (105 mg; 0,38 mmol) byl
rozpustén v koncentrované kyselin€ octové (4,2 ml) a za michani byl ptikapavan peroxid
vodiku (2,3 mmol, 0,24 ml, 30% vodny roztok). Reak¢éni smés byla ponechdna michat
3 hodiny pfi 50 °C. Reakce byla sledovdna pomoci TLC na silikagelu s mobilni fazi
hexan/ethylacetat 9/1. Detekce byla provadéna manganistanem. Reak¢ni smés byla
odparena na rotacni vakuové odparce pti 50 °C. Produkt byl vysusen na vyveéve pii 50 °C.

Produkt reakce byl ziskan jako zluty olej v kvantitativnim vytézku (135 mg).

TH NMR (400 MHz, D;0) 6 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, D0,
terc-butylalkohol) 4 80.50 (C-6), 76.31 (C-5), 75.38, (C-3), 70.3 (-BuOH , -C-OH), 59.04
(C-4), 56.82 (C-2),37.33 (C-1), 30.29 (+-BuOH , -CH3), 21.05 (C-7).

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

ESI MS: pro CgH1307S>™: vypocteno m/z 285,01, pro CsH1407S:2: vypocteno m/z 142,00,
nalezeno 285 [M-H']", 142 [M-2H']*.

HRMS: pro CsHi307S2: vypoéteno m/z 285,0108, nalezeno 285,01061 [M-H'T,
40,73 ppm.

2,2-Dimethyl-3-(prop-2-yn-1-yloxy)propyl-trifluormethansulfonat
(propargyloxy-neopentanol-triflat) (27)

6 Propargyloxy-neopentanol 26 (0,54 g; 3,8 mmol) byl
. 3 y rozpustén v suchém dichlormethanu (11 ml) a za michani pod
A dusikovou atmosférou byl ptfidan 2,6-lutidin (0,44 ml; 3,8 mmol).
7
O\s”o Reakéni smés byla ochlazena na -70 °C a byl ptikapan TH,0 (0,64 ml;
o~ \CF3 3,8 mmol), smés byla ponechana michat 1 hodinu pti -70 °C. Reakce
8

byla sledovana pomoci TLC na silikagelu s mobilni fazi
hexan/ethylacetat 10/1. Detekce byla provadéna manganistanem. Reakéni smés byla
nafedéna Et2O (30 ml) a postupné promyta 1M HCI (20 ml), nasycenym roztokem
NaHCO; (20ml) a nasycenym roztokem NaCl (20 ml). Organickd faze byla

vysusena MgSO4 (1 g), prefiltrovana a odpafena na rota¢ni vakuové odparce pii
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laboratorni teploté. Produkt byl vysusen na vyveéve pii laboratorni teplote. Produkt reakce

byl ziskan jako oranzovy olej ve vytézku 92 % (0,97 g).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 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). '3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 118.85
(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). F NMR (376 MHz, CDCls, C¢Fe) 6 -77.63 (CF3), -164.90
(CeFe).

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

HRMS: pro CoH;3F3NaO4S*: vypocéteno m/z 297,0379, nalezeno 297,0382 [M+Na]",
4 1,0 ppm.

S§-(2,2-Dimethyl-3-(prop-2-yn-1-yloxy)propyl)-ethanethioat
(proparygloxy-neopentanthiol-acetat) (28)

o /6 Propargyloxy-neopentanol-triflat 27 (0,89 g; 3,25 mmol) byl
=

74 2 rozpustén v suchém DMF (18 ml) a roztok byl 0,5 hodiny probublédvan

7 2 dusikem. Za michani byl postupné piidavan thioacetat draselny (0,7 g;

S\[S(9 6,5 mmol). Reakéni smés byla ponechdna michat 2 hodiny pfi

© laboratorni teploté. Reakce byla sledovana pomoci TLC na silikagelu

s mobilni fazi hexan/ethylacetat 9/1. Detekce byla provadéna manganistanem. Reak¢éni
sm¢és byla nafedéna 1M HCI (50 ml) a produkt byl extrahovan do toluenu (50 ml).
Organicka faze byla postupné promyta 1M HCI (50 ml), nasycenym roztokem NaHCO3
(50 ml) a nasycenym roztokem NaCl (50 ml). Organickd faze byla vysuSena MgSO4
(3 g), prefiltrovana a odpafena na rotacni vakuové odparce pii 47 °C. Produkt reakce byl

ziskan jako zluty olej ve vytézku 96 % (0,62 g).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 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). 3C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 195.64 (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™'.

ESI MS: pro CioHisNaO2S*: vypoéteno m/z 223,08, pro CioHisKO2S™: vypocteno
m/z 239,05, nalezeno 223 [M+Na]* 239 [M+K]".
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HRMS: pro CioHisNaO2S™: vypocteno m/z 223,0763, nalezeno 223,0764 [M+Na]",
40,4 ppm.

2,2-Dimethyl-3-(prop-2-yn-1-yloxy)propan-1-sulfonova kyselina
(propargyloxy-neopentansulfonova kyselina) (29)
Proparygloxy-neopentanthiol-acetat 28 (0,59 g; 2,9 mmol) byl

6
o) % rozpustén v koncentrované kyselin€ octové (12 ml) a za michani byl

4 ptikapavan peroxid vodiku (8,8 mmol, 0,9 ml, 30% vodny roztok).
SOH Reak¢ni smés byla ponechana michat 3 hodiny pfi 50 °C. Reakce byla

sledovdna  pomoci TLC na  silikagelu s mobilni  fazi
hexan/ethylacetat 9/1. Detekce byla provadéna manganistanem. Reakéni smés byla
odpafena na rotani vakuové odparce pii 47 °C. Produkt byl pfecistén rozpusténim
v destilované vodé (10 ml) a roztok byl promyt CHCI3 (10ml) a vodna faze byla odpatrena
na rota¢ni vakuové odparce pii 50 °C. Produkt byl vysusen na vyvéve pii 80 °C. Produkt

reakce byl ziskan jako hnédy olej ve vytézku 95 % (0,57 g).

'TH NMR (400 MHz, D-0O) 6 4.18 (dd, J=2.3, 1.6 Hz, 2H, H-4), 3.45 (d, /= 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, D;0, ferc-butylalkohol) J 80.49 (C-5), 78.84 (C-3), 76.28 (C-6),
70.39 (-BuOH, -C-OH), 59.11 (C-4), 58.89 (C-2), 34.53 (C-1), 30.29 (+~-BuOH, -CH3),
24.35 (C-7).

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

ESI MS: pro CgH;304S™: vypoéteno m/z 205,05, nalezeno 205 [M-H'T".

HRMS: pro CsHi304S: vypoéteno m/z 205,0540, nalezeno 205,05306 [M-H'T,
44,6 ppm.
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3-((1-(2-(2-(2-(2-((1,3-Dioxo0-2-propyl-2,3-dihydro-1H-benzo[de]isochinolin-6-
yDamino)ethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-2,2-
dimethylpropan-1-sulfonova kyselina (36)

1

2
3

13| 44 15
11 7 =N 7
9 N= O .
10~ [8 I N20 30
17 18 21 2 g 28):
HN_ -~ /\/O\/\O/\/ \)\2/6 30
19 20 23 24 29
O:/8:O
HO
Propargyloxy-neopentansulfonova 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 rozpustény v methanolu (0,75 ml) a H.O
(0,75 ml). Roztok byl probubldvan 30 minut dusikem. Byla pfiddna kovova méd’ (76 mg,
1,2 mmol) a reakce byla ponechdna michat pii 60 °C 3 dny. Reakce byla sledovana
pomoci TLC na silikagelu s mobilni fazi CHClz/methanol 15/1 a ethanol. Detekce byla
provadéna pod UV 366 nm a manganistanem. Produkty reakce byly sorbovéany
na silikagel (0,6 g), rozd€leny a izolovany na silikagelové koloné (2,5 g) s mobilni fazi
CHCls/methanol 15/1 a ethanol. Frakce obsahujici produkt byly odpafeny na rotacni
vakuové odparce pii teploté 44 °C a dosuSeny na vyveéve pii laboratorni teploté 70 °C.

Produkt reakce byl ziskan jako Zluty olej ve vytézku 50 % (32 mg).

TH NMR (400 MHz, DMSO) 6 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, 3, H-1). 3C NMR (101 MHz, DMSO) 6 163.78(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.

ESI MS: pro C31H42Ns509S™: vypocteno m/z 660, 27, nalezeno 660 [M-H'].

HRMS: pro C31HsNsOoS™: vypocteno m/z 660, 2709, nalezeno 660,2695 [M-H'T,
4 -2,0 ppm.

2-(((1-(2-(2-(2-(2-((1,3-dioxo0-2-propyl-2,3-dihydro-1H-benzo|de]isochinolin-6-
y)amino)ethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)methyl)-2-
methylpropan-1,3-disulfonnova kyselina (37)

0J5N4_O
13| 14 15
11 Zs 87 N=No5 O 27:%029
HN 17018 o 21 22 Ny 26 28 0
16 19 20 23 24 0‘29 STOH
=S=0 0
HO

Propargyloxy-neopentandisulfonova 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 rozpustény v methanolu (0,75 ml) a H,O
(0,75 ml). Roztok byl probublavan 30 minut dusikem. Byla pfiddna kovova méd
(44,5 mg, 0,7 mmol) a reakce byla ponechana michat pfi 60 °C 3 dny. Reakce byla
sledovana pomoci TLC na silikagelu s mobilni fazi CHCls/methanol 15/1 a ethanol.
Detekce byla provadéna pod UV 366 nm a manganistanem. Produkty reakce byly
sorbovany na silikagel (0,6 g), rozdéleny a izolovany na silikagelové koloné (2,5 g)
s mobilni fazi CHCls/methanol 15/1 a ethanol. Frakce obsahujici produkt byly odpareny
na rotacni vakuoveé odparce pfti teploté 44 °C a dosuSeny na vyveéve pii laboratorni teploté

70 °C. Produkt reakce byl ziskan jako zluty olej ve vytézku 38 % (10 mg).

TH NMR (400 MHz, DMSO) § 8.76 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-10), 8.43 (d, /= 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, /=79 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=5.5Hz, 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). 3C NMR (101 MHz, DMSO) & 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".

ESI MS: pro C31H4N5012S27: vypoéteno m/z 740,23, pro C31Ha1N5012S2%": vypodteno
m/z 369,61, nalezeno 740 [M-H']", 370 [M-2H']*.

HRMS: pro C31H41N501282%": vypoéteno m/z 369,6102, nalezeno 369,06101 [M-2H']*,
4-0,27 ppm.

2-(((1-(2-(2-(2-(2-((1,3-Dioxo0-2-propyl-2,3-dihydro-1H-benzo[de]isochinolin-6-
y)amino)ethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)methyl)-2-
(sulfomethyl)propan-1,3-disulfonova kyselina (38)

1

2
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Propargyloxy-neopentantrisulfonova 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 rozpustény v methanolu (0,75 ml) a H.O
(0,75 ml). Roztok byl probublavan 30 minut dusikem. Byla pfidana kovova méd’ (35 mg,
0,55 mmol) a reakce byla ponechdna michat pii 60 °C 3 dny. Reakce byla sledovana
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pomoci TLC na silikagelu s mobilni fazi CHCls/methanol 15/1 a ethanol. Detekce byla
provadéna pod UV 366 nm a manganistanem. Produkty reakce byly sorbovany na
silikagel (0,6 g), rozdéleny a izolovany na silikagelové koloné (2,5 g) s mobilni fazi
CHCls/methanol 15/1 a methanol. Frakce obsahujici produkt byly odpafeny na rotacni
vakuové odparce pii teploté¢ 44 °C a dosuSeny na vyveéve pii laboratorni teploté 70 °C.

Produkt reakce byl ziskan jako Zluty olej ve vytézku 41 % (11,8 mg).

IH NMR (400 MHz, DMSO) 6 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 (4,
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),
3.07 (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). 3C NMR (101 MHz, DMSO) 6 163.80 (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™'.

ESI MS: pro C31H41N5015S3%": vypoéteno m/z 409,59, pro C31HaoNs015S3>: vypodteno
m/z 272,72, pro C31HiNsNaO15S3:%: vypodteno m/z 420,58, nalezeno 410 [M-2H']*,
273 [M-3H"]*, 421 [M-3H"+Na*]*.

HRMS: pro C31H41N5015S3%: vypoéteno m/z 409,5886, nalezeno 49,5882 [M-2H']*,
4 -1,1 ppm.
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6 Zaver

Cilem této prace byla syntéza derivati neopentylového skeletu s jednou reaktivni
skupinou a jednim, dvéma nebo tfemi permanentnimi zdpornymi naboji na sulfonatovych
skupinach, latek analogickych, k jiz diive pfipravenym kladnym kotvam.

Pfes pocatecni potize se podafilo zavést vazbu siry na neopentylovy skelet
v reakci neopentanol-triflatu s thioacetatem. Naslednou hydrolyzou thioesteru a oxidaci
vzniklych thioli pak bylo docileno latek se sulfonatovymi skupinami, které maji
permanentni zaporny naboj. Pozd¢ji byla metoda o jeden krok zkracena oxidaci thioesteru
na vysledné 4 az 6 krokti od komeréné dostupnych latek. Pfipravené latky 14-19,
23-25, 27-29, 32 a 36-38 byly nové, dosud nepopsané v literature.

Vyuzitim téchto syntetickych postupii byly pfipraveny kotvy s jednou
propargylovou skupinou a jednou, dvéma nebo tfemi sulfondtovymi skupinami.

Vazba na kladné nabité povrchy byla testovana na silném anexu Dowex 1X8.
Vysledky ukazuji na velmi silnou vazbu sulfondtovych skupin k anexu ve vodnych
roztocich. V mobilnich fazich s v&t§im obsahem organického rozpoustédla plné stabilni
nejsou, pravdépodobné kviili potla¢ené disociaci protonu ze sulfonatové skupiny. Vazba
na aminopropylsilikagel, jakozto ¢ast&js$i chromatografickou pevnou fazi, bude testovana

v ramci diplomové prace.
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