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Abstrakt

1. ABSTRAKT
Rigordzni prace jednovana uteni struktury neznamych latek.

Na Katede farmaceutické botaniky a ekologie Farmaceutieké&lfy v Hradci Kralo-
vé je uspsSre provadna izolace alkaloidl z rostlin Corydalis cava &ledi Fumariaceae a
Eschscholtzia californica &eledi Papaveraceae. Byla izolovana delda alkaloid riznych
strukturnich tyg. Nekteré z nich byly pedany do Laborate struktury a interakci biologicky
aktivnich molekul s Zadosti odani jejich struktury. Cilem rigordzni prace byl&mdifikace
tiéi neznamych vzortkpomoci NMR analyzy.

U neznamych slaienin byla na zéakladprovedenych NMR experiment*H - NMR,
13C - NMR, DEPT, ghmbc, ghsqc, ghmgfcops a dpfgnaeégna jejich struktura. Ta byla
u jedné sloteniny potvrzena na zakladsrovnani s Udaji uvedenymi v liter&u Zbyvajici
sloweniny dosud v literatie popsany nebyly. Identifikované staminy pati mezi isochino-
linové alkaloidy. Jednd se o -(3-(6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin-1-yl)
ethyl)-2,6-dimethoxyfenol-hydroxy-3,6-methoxy-N-methylmorfinan-7-alkaloid OR1) a
3-(6,7-dimethoxyisochinolin-1-yl)-6,7-dimethoxy-8thylisobenzofuran-1(3H)-on



Abstrakt

ABSTRACT

This Rigorous work is dedicated to the determimabbthe structure of unknown sub-
stances.

The isolation of alkaloids from a Corydalis Cavaril (Fumariaceae) and from
an Eschscholtzia Californica plant (Papaveraceaegiried out successfully at the Departe-
ment of Pharmaceutical Botanic and Ecology of tharmaceutical Faculty in Hradec Kralo-
vé. A large number of alkaloids of several strugktiypes was isolated there. Some of them
were passed to the Laboratory of the structureiatedaction of the biological aktive mole-
cules along with the request for the structureyamsl The main object of this Rigorous work
was the identification of three of unknown subjdnyghe help of NMR analysis.

The structures of unknown substances were idedtdrethe basis of the NMR expe-
riments {H - NMR, °C - NMR, DEPT, ghmbc, ghsqc, ghmgfcops a dpfgn®ele structure
was confirmed based on the comparison with the padeided in the subject publications.
The remaining compounds haven’t been describeleiiterature yet. Now identified sub-
stances belong to isochinoline alkaloids. Namely, t i is
3-(1-(6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisoqinolin-1-yl)ehg,6-dimethoxyphenoje 4-hydroxy-3,6-
-methoxy-N-methylmorphinan-7-on@lkaloid OR1) and3-(6,7-dimethoxyisoqginolin-1-yl)-
-6,7-dimethoxy-3-methylisobenzofuran-1(3H)-one



Uvod

2. UvoD
2.1. Corydalis cava

Dymnivka duta - Corydalis cava (L.) Schw. et Koerteeledi Fumariaceae je vytrvala
bylina rostouci hlavé ve stedni Evrop. Severs se vyskytuje aZ po jizni Svédskd) nas
roste roztrousen zejména v teplejSich krajich. Hat rostlinam hdj a swtlych ledi, vysky-
tuje se i v kovinach a na lukaéh S oblibou roste na kyprych, vyzivnych hlinitychdgch
s mulovou formou humuduOhias se dymnivka duta vysazuje v zahradach, a todakora-
tivni bylina v polostinu pod strory

Dymnivka duta dosahuje vysky 15 - 30‘crivia zprvu kulovitou, pozgfi odspodu du-
tou az nalevkovitou hliZzuZ podzemni hlizy vyista fima lodyha, ktera je be#fpemni Su-
piny. Lodyha nese dvaifiavé listy. Listy jsou si¢ zelenéfapikaté, v obrysu Siroce trojbo-
ke, cepel je dvakréat tréptna, listky jsou obveité, hluboce laldnaté az dené, tupé nebo
$picaté. Dymnivka kvete v keznu a? ketnu®. Kvéty jsou uspeadany v koncovém mno-
hokwstém hroznu, obsahujicim 10 - 20sk&**. Kvéty jsou Zlutobilé, nebo $pinaviZovofia-
lové se zakvenou ostruhou. Podpiraji je celokrajné listenjcitého tvard>. Plody jsou aZ
25 mm dlouhé tobolky pozvolna ztZenérinpy zobanek Tobolka obsahujeskolik cernych
semeA. Semena maji vyzivnyifvések, ktery poZiraji mravenci a ti také semena rojfSi

Latinsky rodovy nazev rostliny se odvozujéezkéhokorydalos= chocholous Ko-
rys = piilba) pro podobnost vzhledu &w s chocholkou (fipominajici gilbu) chocholousSe.
Druhovy nazev se vztahuje k duté hlizaus= duty).Ceské jméno dymnivky patmazna-
¢uje vazbu k blizceffbuznému zegdymu, gipadré mize souviset s poémné rychlym zmi-
zenim (jako dym) rostliny po odki?.
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2.2. Obsahové latky Corydalis cava

Ve vSechtastech dymnivky duté, ale hlavm hlize, jsou fitomny¢etné isochinolino-
vé alkaloidy tvaici az 6 % susSiny. Izolované terciarni a kvartétkaloidy pati do rékolika
strukturnich tyg a v rostlit se spolu s kyselinou fumarovou hromadi ve specedinych
buiitkach tzv. idioblastech. Zakladnim alkaloidem rostlie bulbokapnifi”®

Doposud izolované alkaloidy z Corydalis cava lzedét do 6 strukturnich tyf:
aporfinové alkaloidy, ftalylisochinolinové alkalgidprotoberberinové a berberinové alkalo-
dy, protopinové alkaloidy, morfinanové alkaloidgekoberberinové alkaloidy. Nejvice izolo-
vanych alkaloid seftadi k aporfinovému typubulbokapnin, domesticin, glaucin, isoboldin,
korydin, korytuberin, magnoflorin, nantenin, presltrin a k typu protoberberinovému a ber-
berinovému:apokavidin, berberin, kanadin, kolumbamin, coptiskorydalin, korybulbin,
palmatin, stylopin, tetrahydropalmatinK ftalylisochinolinovému typu alkaloid pati
z alkaloidi izolovanych z dymnivky dutkapnoidin Mezi protoberberinové alkaloidy $adi
allokryptopin, korykavin, korykavidia protopin Sinoakutinpati k morfinanovym alkaloi-
dam akanadalink alkaloidim sekoberberinovyf

. , R4O
Aporfinovy typ
N
~
R20 CHj,
Rs
H,CO
N +/CH3 R4
~
HO CHj Rs
HO . ,
CIO4 bulbokapnln R1+R2=CH2, R3=OH, R4=OCH3, R5=H
domesticin  R;=CHj3, R,=H, R;=H, R4;+Rs=CH,
glaU.Cin RIZCH3, R2:CH3, R3:H, R4:OCH3, RSZOCH3
H;CO isoboldin  R;=CHj, R,=H, Ry=H, R,=OCHj;, Rs=OH
magnoflorin korydln RIZCH3, R2=H, R3=OCH3, R4=OCH3, R5=H

korytuberin R1=CH3, R2=H, R3=OH, R4=OCH3, R5=H
nantenin R1=CH3, R2=CH3, R3=H, R4=R5=CH2
predicentrin R;=H, R,=CHj;, Ry;=H, R,=OCHj;, R=OCHj;



Protoberberinovy a berberinovy typ

RsO

+
R4O /N

\ OR;

OR,

berberin R|=CH3, R2=CH3, R3=H, R4+R5=CH2

kolumbamin R|=CH3, R2=CH3, R3=H, R4=H,
Rs=CH,

coptisin Ry{+R,=CH,, R3;=H, R4+Rs=CH,

palmatin R{=CHj;, R,=CH3, Ry=H, R,=CHj3,
Rs=CH,

Ftalylisochinolinovy typ

kapnoidin

Uvod

RsO
N
RO
OR;
R3
OR,
apokavidin R|+R2=CH2, R3=CH3, R4=H, R5=CH3
kanadin R|=CH3, R2=CH3, R3=H,
R4+R5=CH2
korydalin R|=CH3, R2=CH3, R3=CH3,
R4=CH3, R5=CH3
korybulbin R|=CH3, R2=CH3, R3=CH3,
R4=CH3, R5=H
Stlepin R|+R2:CH2, R3:H, R4+R5:CH2
tetrahydropalmatin R;=CHj3, R,=CHj3, Ry=H, R4,=CH3,
Protopinovy typ
0]
H C/
2
\ i
0]
@)
OR,
R3
OR,

allokryptopin R;=R,=CHj3, R3=H
korykavin ~ R;+R,=CH,, R3;=CHj
korykavidin R1:R2:CH3, R3:CH3
protopin R1+R2:CH2, R3:H
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Sekoberberinovynovy typ

Morfinanovy typ
/ 0
N <
N
6] N
0]
0]
H;CO OH OCHs OCHs
OCHgz
sinoakutin
kanadalin

DalSi latka izolovana z Corydalis cava je kyselimaarova. Jinym sekundarnim me-
tabolitim piéitomnym v Corydalis cava nebyla doposwtavana vyznamna pozorndst
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2.3. Vyuziti Corydalis cava

Dymnivka duté je stara &4 rostlind. Byla znama svym tvym Gcinkem i Par-
kinsonow chorols a pi zvyseném krevnim tlaku Tato rostlina je v lidovém #itelstvi vyu-
Zivana pedevsim v Asii na zmiemi bolesti hlavy, klouln, pi gastrointestinalnich obtiZich a
pii lé&b& chorob CN$§,

Dymnivka duta séadi mezi jedovaté rostliny. Jedovaty je hlatwulbokapnin vyvo-
lavajici stav fyzické a duSevni strnulosttlovéka i zvirat. Nagiiklad kortetiny zviat jeho
pusobenim zachovavajasto bizardni polohu, do niz §oveék uvede. Otravy lidi nebyly do-
sud zaznamenany, mj. avbdu mensi dostupnosti hliz uloZzenych hluboko vizétopsany
viak byly otravy u zvat.

11
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2.4. Eschscholtzia californica

Sluncovka kalifornska geledi Papaveraceae je jednoleta bylina rostoucalifd¢nii,
kde osidluje pokezni duny i vyprahlé obladtiJe dokonce emblémovou ,statni rostlinou
statu Kalifornié’. Sluncovka divoce roste i v dal$ich oblastech Bgwemeriky od Oregonu
po Mexika™. Do Evropy byla dovezena nadatku 19. stoleti jako okrasna rostfitaa stala
se oblibenou zahradni snadristevatelnou letigkou™.

Sluncovka kalifornska m&zko vyslovitelné ¥decké rodové jméno Eschscholtzia ca-
lifornica. Pojmenoval ji 8mecky basnik a botanik Adelbert von Chamisso (1:7B338) na
pocest svého fitele fyzika a pirodowdce profesora Johanna Friedricha Eschscholtze
(1793 - 1831). Eschscholtz se spolu s Chamissoéastril ruské expedice vedené Otto
von Kotzebueem, ktera navstivila krajinych stat i Kalifornii'®34

Sluncovka kalifornska métmnou, 20 - 40 cm vysokou lodyhu s Sedozelenymiedz |
ce namodralymi listy, které jsatleréné v jemné&arkovité Ukrojky. Nalevkovité, nebo mis-
kovité oranzoveé kity jsou 5 - 6 cm Siroké. Jsou slozenéciag korunnich listk a podobaji
se maku. Proto se rosttitidove tika ,kalifornsky m&ek“. Rostlina kvete odervna do zA.
Plodem je tobolka, 5 az 8 cm dlouha. Jako zahratimiéka se sluncovka v Evrépéstuje uz
dlouha léta, ale na svou teplou vlast asi nikdyapemene. Kty se totiZz otviraji az kolem

10. hodiny dopoledne a zaviraji se kolem 16. hodinyo pouze za p# slun&ného
dne‘l.2,15,16,1.7
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2.5. Obsahové latky Eschscholtzia californica

Eschscholtzia californica obsahuje komplexnésiterciarnich a kvartérnich isochino-
linovych alkaloidi s vy3sim obsahem v kvetouci rostfinAckoliv Eschscholtzia obsahuje
alkaloidy v celé své rostlina obsah alkaloidje v karenovécasti vyssi, jako droga se uziva
pouze nadzemrfst rostliny*® Sklizi se kvetouci miaa podava se nijstji ve forms tinktu-
ry, nebogaje'’.

Alkaloidy jsou latky zndmé desitky let. Alkaloidy &rab.rec. al-kal-oid; zdsadam po-
dobny) jsou pirodni dusikaté organické latky zasadité povaada z nich je prudce jedova-
ta; casto se jich pouzivalo k trasgtvi. Dnes se€asto jedna o drog§i o cennd Iéiva. Mnoho
alkaloidi vynika mohutnymi fyziologickymi &inky, nékteré jsou v menSich davkach speci-
fickymi léky veliké dilezitosti. Prvni alkaloidy byly pro sy vyrazny fyziologicky @inek
izolovany jiz od roku 1806. Vyznam alkaldighro rostlinu neni jednoztaé vyjasren. Fred-
poklada se, Ze jejich prudkyiaek mize byt ochranouipd bylozZravci a parazity. Dale se
uvazuje, Zze alkaloidy mohou byt dusikatymi odpadratkami rostlinného organismu, ale
rostlinam sefasto dusik nedostava, pak higjm¢ mély umét metabolizovat alkaloidy zp.
Biosynthesa alkaloid je pro rostlinu energeticky namea a vyzZaduje dast specifickych en-
zyma (aminooxidasy), a proto musi mit nezanedbatelrgnagn. Ten nam ale prozatim uni-
ka'’.

Isochinolinové alkaloidy fedstavuji jednu z nejtSich skupin alkaloidl s vice nez ti-
sicem znamych sl@enin. Jsou to fyziologicky aktivni produkty rosthrice nez 4Qeledi,
mikroorganisni, zvitat a dokonce i lidi. Isochinolinové alkaloidy s#idlo priblizné 20 sku-
pin zahrnujici také ddb znamy morfinanovy tyg”®.

NH

morfinanovy typ

Sluncovka kalifornska obsahuje 0.29 - 0.38 % alkialojejichz chemické slozeni je
velmi dolfe zndmé&®. Dosud bylo z rostliny izolovano okolo 30 isocHinovych alkaloidi
naleZicich do 6 strukturnich typ Nejwstsi zastoupeni v rostémmaji pavinany, dale pak byly
ze sluncovky izolovany alkaloidy struktury protoberinové, benzylisochinolinové, aporfi-
nové, benzofenantridinové a protopinbvd&ozsfeni alkaloid: v jednotlivych rostlinnych
organech se zuag lisi*.

13
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Hlavnim alkaloidem izolovanym ze sluncovky kalifeké je kvartérni bazealiforni-
din, ktery sefadi do pavinanového typu. Jeho obsah v rastiini asi 0.19 - 0.23 % suchého
rostlinného materialu. Ze sluncovky byly izolovétaké terciarni alkaloidy (0.14 - 0.16 %).
Prevladajicimi sloteninami mezi terciarnimi nefenolickymi bdzemi jssschscholtzirfpavi-
nanovy typ), allocryptopin a protopin (protopinovy typ), které se v rostinvyskytuji
v priblizné stejném mnozstvi 0.02 — 0.03 #&schscholtzine typicky pro nadzemniast rost-
liny. V kofenech se nevyskytdfe V rostling se v malych mnoZstvich nachazi aporfiay-
roscholtzin corydin aisocorydin stejré jako kvartérni benzofenantridirganquinarina che-
lelitrin,, doprovézenéhelirubinem macarpinenachelilutinent®. Kvartérni aporfirmagnoflo-
rin se v nadzemndasti rostliny vyskytuje ve stopachigstoze v ktenech pat k jednomu
z dominantnich alkaloid kvartérni frakc®. Ve velmi nepatrnych mnoZstvich se vyskytuiji
pavinany caryachin isonorargemom, norargemonin a bisnorargemonin Ve stopach
vrostling najdeme kvartérni  protoberberinyberberin, coptisin a  corysaniih
V zanedbatelném mnozZzstvi byly ve sluncovce detakpvaké benzylisochinolinové alkaloi-
dy escholamiraescholamidif?.

. , R,O
Pavinanovy typ 2
ORs
R{O
O OH" OR
/ 4
HC o
\O \ escholtzin R;+R,=R;+R,=CH,
M2 aryachin R +R,=CH,, Ry=H, R,~CHj
0] isokaryachin R;+R,=CH,, R;=CHj3, R;=H
norargemonin  R;=H, R,=R;=R,=CHj
e isonorargemonin R;=R,=R;=CHj3, R4=H
californidin bisnorargemonin R;+R,=H, Ry=R;=CHj
Aporfinovy typ H3CO
N
~
RO CH,
/CHS
AN
HO CH,
HsCO
HO
C|O4- R2
H3CO lauroscholzin R;=CHj;, R,=OH, R;=H
korydin R1=R2=H, R3=OCH3

magnoflorin isokorydin  R;=CHj, R,=H, R;=OH

14



Benzofenantridinovy typ

Ry

R, ©
o

N+
R3O Z N

OR,

sanguinarin R;=R,=H, R3+R,=CH,
chelerythrin R;=R,=H, R3=R,=CH;

chelirubin R1:H, R2:OCH3, R3+R4:CH3

chelilutin RIZH, RzZOCH3, R3:R4:CH3

makarpin R]ZOCH3, RZZOCH3, R3+R4:CH2
Protopinovy typ

Uvod

Protoberberinovy typ

berberin R1:CH3, RZZCH3, R3:H
coptisin R;=R,=CH,, R;=H
corysamin  R;=R,=CH,, R;=CHj4

Benzylisochinolinovy typ

O
. C/ ] C/O N
2
\O N/ 2 \ P N+
0] ~N
O
OR; OR,
OR, OR,

protopin R{+R,=CH,
allokryptopin R;=R,=CHj;

escholamin R;+R,=CH,
escholamidin R{=CHj3, R,=H

DalSimi potencialé aktivnimi sloweninami krond alkaloidi jsou flavonoidy, které se
ve sluncovce vyskytuji hlavrjako glykosidyquercetinuaisorhamneting’.

OH

HO 0]

OH o

quercetin

15
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Uvod

Nejdrive byly objeveny flavonolové glykosidy rutin (querce-
tin-p-L-rhamnosyl-(36)-p-D-glukosid a quercitrin  (quercetin-3-Qe-L-rhamnoside) a
isoflavony2‘-methoxyformononetia 7-methoxy-2*,4‘-dihydroxyisoflavéh

OH OH
HO 0 HO o
OH OH
(0]
OH (0]
OH (0]
(0] (@)
OH
OH
OH

e}

OH O

OH OH OH OH
rutin quercitrin
HO o} HaCO o
OCH; OH
o ¢
OCHj, OH
2'-methoxyformononetin 7-methoxy-2',4'-dihydroxyisoflavon

Pozd;ji byly z rostliny izolovany dalSi 3-O-glykosidyednalo se ori glykosidy quer-
cetinu(jednim z nich byl jiZ #ive izolovany rutin) ait glykosidyisorhamnetiné’.

16
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OR4

OH

OR,

OH o}

R>

B-D-Glc

a-L-Rha(1-6)p-D-Glc (rutin)
a-L-Rha(1-4)-a -L-Rha(1-6)B-D-Glc
B-D-Glc

a-L-Rha(1-6)B-D-Glc

a-L-Rha(1-4)-0-L-Rha(1-6)B-D-Glc

17
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2.6. Vyuziti Eschscholtzia californica

V lidové medicig ma nadzemniast sluncovky kalifornské pest analgeticky, diafo-
reticky, diureticky, sedativha spasmolyticky &inné drogy. Americti indiani a prvotni osad-
nici ji vnitiné uzivali pro jeji hypnotické a analgetické vlastingsi bolestech zub a
k uvolréni nagti a zevs ji uZivali proti vdim na hlay**"*8 Hlavni medicinské vyuZiti rost-
liny je jako sedativum a anxiolytikum. Tyta@iaky byly potvrzeny v tkolika farmakologic-
kych studiicR’. Studie také potvrdily néfiomnost toxickych &inki b&znych davek extraktu
ze sluncovky kalifornské Sluncovka kalifornsk4 méa podobnéinky jako mak sety, ale jsou
mirn€jSi a neni navykova, takze ji Ize uzit i étigd kdy mize napomoci nap pii psychicky
podmirgném nénim pomaovant’. Mechanismus sedativniho a anxiolytickétiinku nebyl
dosud objastn, akoliv nékteré prace nazigji zapojeni benzodiazepinovych receptode-
které aktivity drogy mohou byt Agobeny inhibici degradace katecholaimimhibici enzyni
dopaming-hydroxylasy a monoaminoxida3y Obecré se soudi, e na aktivitextraktu
z Eschscholtzia californica se podili isochinoli@alkaloidy, zatim to vSak nebylo potvrzeno
zadnou studif s izolovanymi sléeninam.

Droga je jen vzachpredepisovana, je vSak s@sti rekolika hromads vyrabinych
piipravki vZzdy v kombinaci s rostlinnymi sedatiy Dosud se v Americe a v Evrdopiziva
jako mirné sedativumipdevsim v pediatfit'®. Ve Francii je vyuZivanaiplécbe nervozity®,
Ve vySSich davkach fie zpisobit otravu, ktera se projevuje nevolnosti, bolelstvy a mirg
narkotickym stavert.

Vyjime¢né je Eschscholtzia vyuZivana jako nahradni droganaahuanu. Po poZiti
nebo vykotieni navozuje mirnou euforii trvajici 20 - 30 minBtavidelné a dlouhodobé uzi-
vani nevyvolava navyk

18



Cil prace

3. CILPRACE

Cilem mé préace bylo teni struktury 3 latek s kodovym ozmeaim LC - 1, LC - 8D a
LC - 25. Neznamé latky byly izolovany na Katedfarmaceutické botaniky a ekologie
z rostliny Corydalis cava &ledi Fumariaceae a rostliny Eschscholtzia caliéarrzceledi
Papaveraceae.
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Vysledky s koment&m
4. VYSLEDKY S KOMENTA REM

4.1. Pouzité experimentalni postupy

Neznamé latky, jejichZ struktura byla v této riggmd praci utovana, byly izolovany
na Katede farmaceutické botaniky a ekologie Ing. Lucii Gletwou, Ph.D., Pharm.Dr. Mar-
kem Sekulou v rdmci rigorézni prdaeMgr. Janem DoleZalem v rdmci diplomové pface

M¢éteni hmotnostnich spekter vSech latek bylo provedeniomotnostnim spektromet-
ru Thermo Finningan LCQ Duo (ionizace elektrosprgjeanalyzator iontova past).
NMR spektra H, 1*C, DEPT, ghmbc, ghsqc, ghmgfcops a dpfgnoe) v&aelk byla nitena
v roztocich CDG nebo CROD pri laboratorni teplat na gistroji VARIAN — Mercury VX
BB 300 MHz pracujicim # 300 MHz pro*H a fi 75 MHz pro**C. Chemické posuny byly
zmeifeny jako hodnoty 6 vpars per milion (ppm) a byly nefimo vztaZzeny
k tetramethylsilanu (TMS) jako standardu pomocitkbyeho signalu rozpougtla (7.26 pro
'H a 77.0 prd*C pro CDC} resp. 3.30 prdH a 49.0 pra*C pro CROD). Data jsou prezen-
tovana v nésledujicim padi: chemicky posund), integrovand intenzita (v protonovanych
spektrech), multiplicita (s: singlet, d: dubletfriplet, g: kvartet, qd: kvartet dubtetbs: Siro-
ky singlet, dd: dublet dubket m: multiplet), interaéni konstanta (Hz) a fj¥azeni
(v nekterych produktech).
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4.2. Pokroéilé NMR experimentry

DEPT je experiment, ktery poskytuje informace afaovodikovych atora vazanych
na jednotlivé atomy uhliku ¥’C spektrd®. DEPT spektrum obsahuje 4 subspektra — subspek-
trum se vSemi atomy uhliku, subspektrum obsahpjcize methinové uhliky, subspektrum
methylenovych uhlik a subspektrum methylovych uhifR.

Experiment ghmgfcop€COSY) seradi mezi 2D NMR experimenty a je klasickym za-
stupcem homokorelovanych spektePro interpretaci spektra jsould?ité mimodiagonaini
korelace. Pokud maji dv@zné atomy vodiku nebo skupiny atbmodiku mimodiagonalni
korelaci v experimentu ghmqfcops, musi byt tytonatorodiku, nebo skupiny atanvodiku
vazany na atomy uhliky, které jsou ve striigtdané sloteniny vazany vedle sebe. Rope
muze jednat o diasterotopické atomy vodiku jedné glettové skupiny, které majiizné
chemické posuny.

Experiment ghsqge daldim zastupcem 2D NMR experimertadi se mezi heteroko-
relovana spektra. Interpretaci ghsqc spekter Izkarzinformace o tom, které atomy vodiku
jsou vazany na jednotlivé atomy uhliku. Atom vodika v experimentu ghsqc korelaci na ten
atom uhliku, na ktery je ve struk@neznamé sl@eniny navazany.

2D NMR experiment_ghmbge zastupcem heterokorelovanych spekter. Pokud ma
atom vodiku v experimentu ghmbc korelaci na atofikuhje tento atom vodiku ve strukéu
neznamé latky navazan vagtji ve vzdalenostiii vazeb od daného atomu uhliku, na ktery
ma korelaci.

Experiment_dpfgnose vyuziva k uweni prostorové blizkosti jednotlivych atérao-
diku v gipack, Ze k uteni struktury neznamé latky negtaD NMR experimenty.
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43. LC-1

Neznama slatenina s kddovym ozganim LC - 1 byla izolovana z rostliny Corydalis
cava (Fumariaceae).

V 'H - NMR spektru je patrnych 9 sigiié chemickymi posun§ = 7.19 — 1.61 ppm,
odpovidajicich 24 atoéim vodiku. Z integralu jednotlivych sigriédjsem utila, Ze kazdy ze
signali s chemickymi posuny = 7.19 ppm,é = 6.80 ppm,d = 6.69 ppm,d = 6.35 ppm a
0=4.33 ppm odpovidd jednomu atomu vodiku, signaychemickym posunem
6=3.71-3.63 ppm &= 2.70 — 2.61 ppm odpovidaji methylenovym aiomvodiku, signaly
s chemickym posunerd = 3.91 ppm,s = 3.82 ppm & = 1.61 ppm odpovidaji methylovym
skupinam, ficemz signal s chemickym posuném 3.91 ppm odpovida deviti atém vodi-
ku.

Podle chemickych posuinje zZejmé, Ze atomy vodiku s chemickymi posuny
8=7.19 ppmp = 6.80 ppmp = 6.69 ppm & = 6.35 ppm jsou atomy vodiku vazané na aro-
matické jadro. Signaly ataimvodiku s chemickym posuneth= 7.19 ppm & = 6.69 ppm
maji tvar singletu. Jedna se tedy o atomy vodikuamané na jedno aromatické jadro
v polohachpara (viz obr. 1), nebo se rie jednat o atomy vodiku vazané fara aromatic-
ka jadra. Signaly atofnvodiku s chemickym posunesn= 6.80 ppm & = 6.35 ppm jsou &t
peny na dublety s interaki konstantouw = 8.7 Hz. Jedna se tedy o dva sousedni aromatické
atomy vodiku (vizobr. 2).

h 7.19 H 6.35

H 6.69

obr.1 obr.2

Singlety s chemickymi posuny = 3.91 ppm aé =3.82 ppm odpovidaji celkem
12 atontim vodiku. Jejich chemicky posun je typicky pro ayomodiku methoxy skupin na-
vazanych na aromatické jadro. Jedna se tedy o Haxyeskupiny.

Signaly s chemickymi posury= 4.33 - 1.61 ppm nalezi 8 alifatickym atiom vodi-
ku.

V C - NMR spektru je patrnych 21 sighghtomi uhliku. Nejvice odstiny atom
uhliku s chemickym posunet= 172.2 ppm ma chemicky posun typicky pro karbowyl
atom uhliku. 12 atouhliku s chemickymi posuny = 152.5 — 102.6 ppm nalezi aromatic-
kym atomaim uhliku, které vytvél dvé aromaticka jadra neznamé steniny. Z toho 4 atomy
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uhliku ¢ = 152.5 ppm$ = 151.4 ppm¢ = 150.6 ppm & = 147.6 ppm) maji chemicky posun
typicky pro atomy aromatického jadra, na kterégeazan atom kysliku.

Ve spektru se nachazi 3 signaly atornhliku s chemickym posunem okolo
d =56 ppm, jedna se o atomy uhliku s chemickym pesu = 56.2 ppm,s = 56.0 ppm a
& =55.8 ppm. Z klasického vodikového spektra jergatZze slotenina obsahuje 4 methoxy
skupiny. Atom uhliku s chemickym posuneém 60.7 ppm tedy také nalezi methoxy skepin
navazané na aromatické jadro.

Zbyvajici signély s chemickymi posurdy= 45.4 - 19.6 ppm nalezi alifatickym ato-
muam uhliku.

Z MS spektra vyplyva, Zze neznama slemina ma molekulovou hmotnost 371. Zatim
jsem utila, Ze slodenina obsahuje 21 atdnuhliku, 24 atord vodiku a 4 atomy kysliku
(4 methoxy skupiny). S@tem jejich molarnich hmotnosti jsem ziské&ilslo 340 a do celkové
molekulové hmotnosti mi chybi 31, coZ je molarnidtnost jednoho atomu dusiku, jednoho
atomu kysliku a jednoho atomu vodiku. Tento atomiiko nebyl v'H - NMR spektru pozo-
rovan, jedna se tedy o atom vodiku navazany nadsten. Sumarni vzorec neznameé slou-
¢eniny bude gH2sNOs.

Pomoci experimentu ghsqc jsentila prifazeni atora uhliku k jednotlivym atoréim
vodiku.

C (128.8) oo H(6.80)
C(L20.5) H(6.69)
C(108.8) H(7.19)
C(102.6) H(6.35)
C(60.7,56.2,56.0,55.8) ... H(3.91, 3.82)
C(A5.4) H(3.71 - 3.63)
C(A2.) H(4.33)
C(25.8) e H(2.70 - 2.61)
C(19.6) H(1.61)

Ze vzajemnych korelaci v experimentu COSY vyplyz@,aromatické atomy vodiku
s chemickymi posung = 6.80 ppm & = 6.35 ppm se musi ve struktuneznamé sl@eniny
nachazet vedle sebe, coz odpovida méredpokladu, Ze lezi vedle sebe na jednom aroma-
tickém jade (viz obr. 2). Ostatni aromatické atomy vodiku v experimentuS§Gadnou ko-
relaci nemaiji, lezi tedy izolovan

V COSY experimentu je v alifatick&sti patrna vzajemna korelace atonodiku s
chemickym posunert = 4.33 ppm & = 1.61 ppm (vizobr. 3) a atond vodiku s chemickym
posunemd = 3.71 — 3.63 ppm &= 2.70 - 2.61 ppm (vipbbr .4), tyto atomy vodiku musi ve
strukti'e nezndmé sl@eniny lezet vedle sebe. Uniist methylové skupiny s chemickym
posunemd = 1.61 ppm vedle atomu uhliku, na ktery je navéatom vodiku s chemickym
posunem 6 = 4.33 ppm, odpovida &teni signalu této methylové skupiny na dublet
s interakni konstantou = 7.1 Hz. Signal atomu vodiku s chemickym posuier.33 ppm
(na atomu uhlikw = 42.9 ppm) je §pen na kvartet s interaki konstantouw = 7.1 Hz temi
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atomy vodiku methylové skupiny. Atomy vodiku natézimethylenovym skupinam
s chemickymi posunyg = 3.71 - 3.63 ppm (atom uhliku= 45.4 ppm) & = 2.70 - 2.61 ppm
(na uhlikud = 25.8 ppm) se vzajemasEpi na multiplety.

H 3.71-3.63 H >70-2.61
| L 161 ) |
P:< |
C/l9.6\H C/ZS.S\H
SRoN a5

4.33
obr.3 obr.4

Podle korelaci signalaromatickych atornvodiku a aromatickych ataimuhliku v ex-
perimentu ghmbc jsem &ila rozmiséni aromatickych atoin uhliku na obou aromatickych
jadrech nezname sléeniny.

Prvni aromatické jadro t¥batomy vodiku s chemickym posunens 7.19 ppm (va-
zany na atomu uhliku s chemickym posun&m 108.8 ppm) & = 6.69 ppm (atom uhliku
s chemickym posunei= 110.5 ppm) v polohagbara aromatického jadra. Zbyva tedygiir
4 atomy uhliku v polohach 1, 2, 4 a 5 aromatickgusa. Atom vodiku s chemickym posu-
nemao = 7.19 ppm ma vyrazné korelace na atomy uhdikul51.4 ppm & =132.0 ppm a
slabsi korelaci na atom uhliku= 147.6 ppm. Atomy uhlikd = 151.4 ppm & = 132.0 ppm
budou na aromatickém j&elumisény ve vzdalenosti 3 vazeb od atomu uhliku s cheymick
posunem 6 = 7.19 ppm, tedy vpolohach 2 a 4 aromatickéhorajadAtom uhliku
6 = 147.6 ppm se bude nachazet poloze 1, nebo pyveeszdalenosti 2 vazeb. Atom vodiku
s chemickym posunem = 6.69 ppm ma vyrazné korelace na atomy uhdikul47.6 ppm a
6 =121.1 ppm a slabsi korelaci na atom uhfiku151.4 ppm. Atomy uhliké = 147.6 ppm a
d =121.1 ppm budou na aromatickémigidmisgny ve vzdalenosti 3 vazeb od atomu uhliku
s chemickym posunei= 6.69 ppm, tedy v polohach 1 a 5 aromatickéheoajd@éitom uhliku
d = 151.4 ppm se bude nachéazet poloze 2, neboyyeedzdalenosti 2 vazeb (visbr. 5).

Druhé aromatické jadro tvibatomy vodiku s chemickym posuneéns 6.80 ppm (vVa-
zany na atomu uhliku s chemickym posun&m 123.8 ppm) & = 6.35 ppm (atom uhliku
s chemickym posunet= 102.6 ppm) v polohaabrtho aromatického jadra. Zbyva tedyitr
4 atomy uhliku v polohach 1, 2, 3 a 4. Atom vodskchemickym posuneih= 6.80 ppm ma
vyrazné korelace na atomy uhliBu= 152.5 ppm & = 150.6 ppm. Tyto atomy uhliku budou
na aromatickém j&d umisény ve vzdalenosti 3 vazeb od atomu uhliku s cheynickosu-
nems = 6.80 ppm, tedy v polohach 1 a 3 aromatickéhoajadtom vodiku s chemickym po-
sunems = 6.35 ppm ma vyrazné korelace na atomy uhdikul38.4 ppm & = 123.0 ppm a
slabsi korelaci na atom uhliku= 152.5 ppm. Atomy uhlikd = 138.4 ppm & = 123.0 ppm
budou na aromatickém jéslumisgny ve vzdalenosti 3 vazeb od atomu uhliku s cheymick
posunem 6 = 6.35 ppm, tedy vpolohach 2 a 4 aromatickéhorajadAtom uhliku
6 = 152.5 ppm se bude nachazet poloze 1 aromatigikéna, tedy ve vzdalenosti 2 vazeb od
atomu vodiku s chemickym posunéns 6.35 ppm (viobr. 6).
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635

obr.6

Jiz jsem wila, Ze aromatické atomy uhliku s chemickymi posuny 152.5 ppm,
6 =151.4 ppm¢ = 150.6 ppm @ = 147.6 ppm jsou substituovany methoxy skupinami.

V dalsim kroku jsem wéila napojeni alifatickych dvouuhlikatydiettzci na aromatic-
ka jadra. Aromaticky atom vodiku s chemickym posarte= 6.69 ppm ma v experimentu
ghmbc korelaci na alifaticky atom uhliku= 25.8 ppm. Tento alifaticky atom uhliku musi byt
na aromatické jadro navazan tak, aby se nachazetd@enosti 3 vazeb od aromatického
atomu vodikud = 6.69 ppm. V poloze 2 a 4 prvniho aromatickéldrgase nachazi atomy
uhliku s chemickymi posuny=132.0 ppm & = 151.4 ppm. Atom uhliké = 151.4 ppm je
substituovan methoxy skupinou, alifaticky atom kihlimusi byt tedy na aromatické jadro
navazan fes aromaticky atom uhliku s chemickym posurem132.0 ppm (viobr. 7). Na-
pojeni alifatickehaetézce tvadeného atomy uhliké = 25.8 ppm & = 45.4 ppm na aromatic-
ké jadro pes atom uhliké = 132.0 ppm potvrzuji korelace atomu vodéka 2.70 - 2.61 ppm
(atom uhlikué = 25.8 ppm) na aromatické atomy uhliku= 132.0 ppm,d6 = 121.1 ppm a
8 =110.5 ppm a korelace atomu vodiku s chemickysupems = 3.71 - 3.63 ppm (atom
uhliku é = 45.4 ppm) na aromaticky atom uhlike 132.0 ppm.

Podle korelace atomu vodikw =6.80 ppm na atom uhlikus = 42.9 ppm
v experimentu ghmbc jsemadila, Ze dvouuhlikaty alifatickyetzec tvdeny atomy uhliku
d=42.9 ppm & = 19.6 ppm je napojen na druhé aromatické jadeotdtb aromatické jadro
musi byt atom uhlikud =42.9 ppm napojen ve vzdalenosti 3 vazeb od atmwdiku
6 =6.80 ppm, tedy na atom uhlikii=123.0 ppm (vizobr. 8) Navazani atomu uhliku
6 =42.9 ppm na aromatické jadréep atom uhlikuw = 123.0 ppm dokazuji také korelace
atomu vodikud = 4.33 ppm (atom uhlikd = 42.9 ppm) na atomy uhlikdi= 150.6 ppm a
6 =123.0 ppm a korelace atomu vodike 1.61 ppm (atom uhlikd = 19.6 ppm) na atom
uhlikué = 123.0 ppm.
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2.70-2.61 R3 OCHjz
obr.8

Jiz jsem wila umisgni vSech atorin uhliku krong& atomu uhliku s chemickym posu-
nems = 172.2 ppm. Chemicky posun tohoto atomu uhliktypecky pro karbonylovou sku-
pinu. Signaly karbonylovych ataiuhliku se V*°C spektru nachazeji v oblastech chemickych
posurii 6 = 220 - 150 ppm. Signaly aldehydickych a ketonatkyatond uhliku jsou vice od-
stintné a nachazi se v oblasti chemického posum220 - 190 ppm, karbonylovy atom uhli-
ku karboxylové skupiny a jejich derivdma chemicky posun v oblaski= 185 - 150 ppAf.

Z toho vyplyva, Ze atom uhliku neznamé skniny s chemickym posuneth= 172.2 ppm
nemiZze byt aldehydicky ani ketonicky. de se jednat o atom uhliku karboxylové kyseliny
(5 = 185 - 165 ppnif, esterové skupiny (= 175 - 185 ppnif, nebo amidické skupiny

Z heteroatorin obsahuje 5 atotnkysliku a 1 atom dusiku. 4 atomy kysliku jsou c&sti

4 methoxy skupin navazanych na aromaticka jadrgvalbedy 1 atom kysliku a 1 atom dusi-
ku. Karbonylovy atom uhliku bude tedy v neznaméa&aind s nejétsi pravépodobnosti
tvorit amidickou skupinu.

Na atom uhlikwb = 172.2 ppm jsou pozorovany korelace aiomadiku navazanych na
prvni aromatické jadro (korelace atomu vodikg 3.71 - 3.63 ppm, navazaném na atomu
uhliku 8 = 45.4 ppm) i korelace alifatickych aténvodiku napojenych na druhé aromaticke
jadro (korelace atomu vodikku= 4.33 ppm, navazaném na atomu uhfiku42.9 ppm a kore-
lace aton vodikud = 1.61 ppm, navazanych na atomu uhkike 19.6 ppm). Amidicka sku-
pina bude tedy spojovat oba alifatick&itzce. Karbonylovy atom uhliku bude navazan na
alifaticky atom uhlikus = 42.9 ppm, protoze karbonylovy atom uhliku méekaeci na atomy
vodiku navazané na oba atomy uhliku fteD alifaticky fettzec (atomyd =42.9 ppm i
6 =19.6 ppm) a na atomy vodiku navazané na atorfhwdk 25.8 ppm, tvtici druhyc¢lanek
druhého alifatickéhotettzce, korelaci nema. Na sekundarni alifaticky atornliku
8 = 45.4 ppm bude navazan atom dusiku @@z 9.

Atom uhliku s chemickym posunesn= 172.2 ppm ma vSak v experimentu ghmbc ko-
relaci také na aromaticky atom vodi&e 7.19 ppm, od kterého je v mnou navrhované struk-
ture umistén ve vzdalenosti 7 vazeb (vabr. 9), coz je filiS velka vzdalenost. Na zakkad
této skuténosti Ize konstatovat, Ze atom uhliku s chemickyssunems = 172.2 ppm neni
karbonylovéa skupina.
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H H
2.70-2.61

He.69
obr.9

Atom uhliku s chemickym posunetn= 172.2 ppm musi byt &it¢ atom uhliku, ze
kterého vychazi dvojna vazba. Atom uhliku alkenskepiny substituovany pouze alkylovy-
mi skupinami absorbuje v oblagti= 150 - 110 ppif. Atom uhliku nezndmé sléeniny ma
chemicky posumd = 172.2 ppm, musi byt tedy vyrazmwdstitn heteroatomem. Neznama
slowenina ve své strukta obsahuje pouze 2 typy heteroatigmtom kysliku a atom dusiku.
Pokud by heteroatomy byly vazany na alkenylovowpsiku nezgsobily by dostating velké
odstirgni. Jeden heteroatom tedy musi byt vazan dvojnombowa na atom uhliku
8 =172.2 ppm. Vzhledem k tomu, Ze se nejedna oockgibvou skupinu, musi byt na atom
uhlikué = 172.2 ppm dvojnou vazbou vazan atom dusiku.

Atom uhliku 6 = 172.2 ppm ma v experimentu ghmbc korelaci nanataky atom
vodiku 6 = 7.19 ppm. Tento atom uhliku bude na aromatiékiqg vazan ve vzdalenosti 3
vazeb od atomu vodikdi= 7.19 ppm, tedy v poloze 1 aromatického jadies @tom uhliku
6 =121.1 ppm (viobr. 10.

7.19
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Atom uhliku 6 = 172.2 ppm ma korelaci na atom vodike 3.71 - 3.63 ppm (atom
uhliku 6 = 45.4 ppm). Atom uhliké = 45.4 ppm bude navazan na elektronegativni atom d
siku (viz obr. 17), ktery tento atom uhliku odstini. Tomu odpovidémicky posun tohoto
atomu uhliku.

3.71-3.63

Atom uhlikué = 172.2 ppm ma korelaci na atom vodike 4.33 ppm (atom uhliku
6 =42.9 ppm) a na atom vodiku=1.61 ppm (na atomu uhliki= 19.6 ppm). Alifaticky
atom uhlikué = 42.9 ppm bude tedy vazan na atom uhéikul72.2 ppm (viobr. 12 a tim
dojde ke spojeni obou aromatickych jader.

H,CO

HsCO

H
6.69
obr.12
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Z MS spektra jsem gila sumarni vzorec sl@eniny - G;H2sNOs. Jes mi zbyvalo
ur¢it umiseni jednoho atomu vodiku a jednoho atomu kyslikibsHtuent B z obr. 12tedy
bude hydroxylovéa skupina (vizbr. 13.

H CHs
H o)
138.4
HaC
H
H \c|; OH
H.C——O C
° XNy CHs
CH,
H,C——O C/
Hy
H
obr.13

Tim jsem dokodila uréeni struktury sloéeniny s kodovym ozri@nim LC - 1, jedna
se o0 3-(1-(6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin-)eghyl)-2,6-dimethoxyfenol.

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 7.19 (1H, s, H8); 6.80 (1H, d,= 8.7 Hz, H6"); 6.69 (1H, s,
H5): 6.35 (1H, dJ=8.7 Hz, H5'); 4.33 (1H, g]= 7.1 Hz, CH); 3.91 (3H, s, OGM 3.91
(6H, s, OCH); 3.82 (3H, s, OCH; 3.71-3.63 (2H, m, NCH); 2.70-2.61 (2H, m, C}); 1.61
(1H, d,J= 7.1 Hz, CH)

3C NMR (75 MHz, CDC})  172.2, 152.5, 151.4, 150.6, 147.6, 138.4, 1326,8, 123.0,
121.1, 110.5, 108.8, 102.6, 60.7, 56.2, 56.0, 308}, 42.9, 25.8, 19.6

ESI-MS m/z 372 [M+H]
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Slouwtenina LC - 1

[9°C-0L°C
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44. LC-8D

Mym Ukolem bylo ukeni struktury neznamé sléeniny s kédovym ozrignim
LC - 8D, izolované z rostliny Eschscholtzia califra (Papaveraceae).

V 'H - NMR a®C - NMR spektru se v&echny signaly vyskytuji ve jibioh. Z toho
plyne, Ze vzorek neobsahuje jednu latku, ale rademni snés dvou optickych izomér

V 'H - NMR spektru jsem pomoci integralu sighéfcila paset atond vodiku, kterym
jednotlivé signaly odpovidaji. Pro zjednoduSenilbusgadt, Ze dvojice signal 2 atomi vo-
diku (jeden atom vodiku z jednoho optického izomeedruhy atom vodiku z druhého optic-
kého izomeru) odpovidaji dohromady jednomu atondikitoneznamé sla@eniny.

V oblasti chemického posundi=6.78 - 5.90 ppm se nachazi signaly odpovidajici
¢tyfem aromatickym atotim vodiku. Signal atomu vodiku s chemickym posunem
8 =6.17; 6.01 ppm ma tvar Sirokého singletu, nejesi| tedy o aromaticky atom vodiku, ale
o atom vodiku na heteroatomu. Signal atomu vodikehesnickym posunem
d =5.94; 5.90 ppm ma tvar singletu, jedna se mizny atom vodiku. Signaly atdnvodiku
s chemickym posunemd = 6.78 - 6.69 ppm & = 6.67 - 6.57 ppm jsou &teny na multiplet,
budou se pravghodobré nachdzet na jednom aromatickémiggdorotoze ve spektru se uz
nenachazi zadny jiny aromaticky atom vodiku, kteyymohl zgisobit jejich Stpeni. Atomy
vodiku s chemickymi posurty= 6.78 - 6.69 ppm &= 6.67 - 6.57 ppm maji vzdjemnou kore-
laci v COSY experimentu, coZz dokazuje jejich ugrisivedle sebe. Budou tedy navazany na
aromatickém jatk substituovaném v polohach 1, 2, 3 a 4 iz 1).

H 6.78-6.69

H 6.67-6.57

obr.1

V oblasti chemického posundi=4.15-1.89 ppm se nachéazi signély odpovidajici
podle integralu 19 atom vodiku. Ze skupiny signé@lje vyrazny singlet s chemickym posu-
nemsy = 3.89; 3.86 ppm odpovidajidiem atonim vodiku. Jedna se o methoxy skupinu na-
vazanou na aromatickém j&d Vyrazny signal je také singlet s chemickym peson
6 = 3.58; 3.50 ppm odpovidajidietn atonim vodiku. Z chemického posunu vyplyva, Ze se
bude jednat o methoxy skupinu navazanou na akfafiet¢zec. DalSi vyrazny singlet s che-
mickym posunemd = 2.40 ppm odpovida ods¢m methylové skupiny, navazané na atom
dusiku. Signal # chemickém posund = 2.07 — 1.89 ppm je &en na triplet, v sousedstvi
atomi vodiku odpovidajicich tomuto signalu se musi naehiethylenova skupina.
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V BC - NMR spektru se v oblasti chemického posuna 200 - 100 ppm nachézi
9 signah. Signél s chemickym posunetn= 199.0; 198.7 ppm je typicky pro karbonylovy
atom uhliku. V oblasti chemického posunu a&si 205 - 195 ppm se nachazi signaly aiom
uhliku aldehyd, ketorii aa,p-nenasycenych ketéfi. JelikoZz v'H - NMR se Zzadny aldehyd-
icky vodik nevyskytuje, bude signal s chemickym pusm 6 = 199.0; 198.7 ppm nalezZet
a,f-nenasycenému ketonu.

Zbyvajicich 8 atorn uhliku s chemickym posunengtgim nezé = 100.0 ppm nélezi
jednomu benzenovému jadru a jedné dvojné &azb

V oblasti chemického posunu= 79.1 - 30.3 ppm se nachazi 10 signdifatickych
atom uhliku.

Urcila jsem, Ze neznama skmnina obsahuje 19 atdnuhliku a 23 atorin vodiku.
Z MS spektra vyplyva, Ze nezndmé slenmina ma& molekulovou hmotnost 329. Molekulova
hmotnost 19 atofhuhliku a molekulovd hmotnost 23 atbmodiku je dohromady 251. Do
molekulové hmotnosti neznamé steniny mi zbyva 78, coz jeigsré molekulova hmotnost
¢ty atoma kysliku a jednoho atomu dusiku. Neznama &aoina ma sumarni vzorec
C10H23NOs.

Experiment ghsqc mi umoznil &it konkrétni atomy vodiku, které jsou navazany na
jednotlivé atomy uhliku.

C (120.1; 119.9) H (5.94; 5.90)

C (118.6; 118.4) H (6.67 - 6.57)

C (109.2;109.2) H (6.78 - 6.69)

C(79.0; 78.4) H (4.15 - 3.95; 3.83 - 3.71)
C(61.4;61.2) o H (3.63 - 3.46)

C(58.4;57.8) H (3.58; 3.50)

C(56.3;56.2) H (3.89; 3.86)

C(47.9;46.6) H (2.67 - 2.24)

C(42.0;41.8) o H (2.67 - 2.24)

C(38.2;36.5) H (4.15 - 3.95; 3.63 - 3.46; 2.67 - 2.24; 2.0789).
C(37.5,34.9) H (2.67 - 2.24; 2.20 - 2.10; 2.07 - 1.89)
C(32.9;30.3) H (3.40 - 3.17; 3.01 - 2.80)

Atomy uhliku s chemickymi posuny = 199.0; 198.7 ppmg = 164.5; 162.0 ppm,
0 = 145.3; 145.0 ppmo = 143.6; 143.5 ppm¢ = 131.1; 129.1 ppmp = 126.5; 124.6 ppm a
8 =41.1; 41.0 ppm jsou kvartérni.

Neznama slotenina obsahuje ve své struidyedno benzenové jadro a jednu dvojnou
vazbu. Na nich jsou navazané atomy vodiku s chemitkposunyd =6.78 - 6.69 ppm,
3=6.67-6.57 ppm ad=5.94;590ppm. Atom vodikudé=5.94;5.90 ppm nema
v experimentu ghmbc Zadné korelace na atomy uhldikhemickym posunem v aromatické
oblasti a ma korelace na alifatické atomy uhlikutolo vyplyv4, Ze atom vodiku
8 =5.94; 5.90 ppm bude navazan na dvojné ¥aabatomy vodikud = 6.78 - 6.69 ppm a
8 =6.67 - 6.57 ppm budou navazany na aromatick® jad
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Atom vodiku s chemickym posuned= 6.78 - 6.69 ppm ma v experimentu ghmbc
korelace na atomy uhlikud = 145.3; 145.0 ppm,d = 143.6; 143.5 ppm ad = 131.1;
129.1 ppm. Korelace na atomy uhli&e 143.6; 143.5 ppm &= 131.1; 129.1 ppm jsou silné
korelace pes ti vazby. Tyto atomy uhliku se musi nachazet na atmkém jade v polohach
1 a 3, podlgislovani naobr. 1L Korelace na atom uhliki= 145.3; 145.0 ppm je slabsi kore-
lace ges d¥ vazby. Tento atom uhliku se tedy musi nachazeiloze 4, protoze v druhé
mozné poloze se nachazi jiZeny atom uhlikud = 118.6; 118.4 ppm nesouci atom vodiku
8 =6.67-6.57 ppm (vipbr. 2.

Atom vodiku s chemickym posunetn=6.67 - 6.57 ppm ma v experimentu ghmbc
korelace na atomy uhliki= 145.3; 145.0 ppm &= 126.5; 124.6 ppm. Jedna se o silné kore-
lace ges ti vazby. Tyto atomy uhliku se musi nachazet na atmkem jade v polohach 2 a
4 podlecislovani naobr. 1, coz neodporuje umisti atomu uhlikw = 145.3; 145.0 ppm do
polohy 4 podle fedchozi Gvahy (vibbr. 2).

Dvojnou vazbu tvd atom uhliku 6 =120.1; 119.9 ppm nesouci atom vodiku
6 =5.94; 5.90 ppm a atom uhliku= 164.5; 162.0 ppm (viabr. 3).

6.67+6.57
: 5.94; 5.90
145.3; 145.0 / H 164.5; 162.0
131.1; 129.1 120.1; 119.9
126.5; 124.6 obe 3

obr.2

Atom vodiku 6 =6.67-6.57 ppm ma korelaci na alifaticky atomhliku
6 =32.9; 30.3 ppm. Tento alifaticky atom uhliku mbgt na aromatické jadro navazan ve
vzdalenosti 3 vazeb od atomu vodikg 6.67 - 6.57 ppm. Musi substituovat atom uhli&u-s
sedici s atomem uhliku nesoucim atom vodiku6.67 - 6.57 ppm. V této poloze sediza
nachazet atom uhlikd = 143.6; 143.5 ppm, nebo atom uhli&s 131.1; 129.1 ppm. Atom
uhliku 6 = 143.6; 143.5 ppm je vyraZzrodstirgn a jeho chemicky posun odpovida tomu, Ze
bude substituovan atomem kysliku. Atom uhltke 32.9; 30.3 ppm je na aromatické jadro
navazan fes atom uhlikw = 131.1; 129.1 ppm (viabr. 4). Toto umistni potvrzuji korelace
atomi vodiku 6 =3.40-3.17 ppm & =3.01-2.80 ppm navazanych na atomu uhliku
6 = 32.9; 30.3 ppm na aromatické atomy uhbkei 126.5; 124.6 ppm &= 118.6; 118.4 ppm.

Atomy uhliku 6 = 145.3; 145.0 ppm &= 143.6; 143.5 ppm maji chemicky posun ty-
picky pro aromatické atomy uhliku, na nichZ je raar&y atom kysliku. Atomy vodiku
methoxy skupiny = 3.89; 3.86 ppm, maji v experimentu ghmbc kotigtacaromaticky atom
uhliku 6 = 145.3; 145.0 ppm. Atom uhliku= 143.6; 143.5 ppm ponese hydroxylovou skupi-
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nu. Atomu vodiku hydroxylové skupiny néleZi Siroksinglet v'H- NMR spektru
s chemickym posunet= 6.17; 6.01 ppm (vipbr. 4).

ﬂ | 6.78:6.69

3.89; 3.86 .33 56. 6.67-6.57

109.2 : :
H

145.3; 145.0 118.6; 118.4

131.1; 129.1
H/3.40-3.17

4 3.01-2.80

143.6; 143.5

obr.4

Ze sumarniho vzorce neznamé skniny vim, Ze neznama skmnina obsahuje
ve své struktte 5 heteroatoih— 4 atomy kysliku a 1 atom dusiku. Jeden atomikaygivori
karbonylovou skupinu, sl@enina obsahuje jednu aromatickou methoxy skupedny aro-
matickou hydroxy skupinu a zbyvajici atom kyslikalezi alifatické methoxy skupin
(6 = 3.58; 3.50 ppm) Atomy vodikd = 3.58; 3.50 ppm maji v experimentu ghmbc korelaci
na atom uhlikué =79.1; 78.4 ppm. Methoxy skupina bude navazanaatwn uhliku
8=79.1; 78.4 ppm (viobr. 5. Tomu odpovid4 i vyrazny chemicky posun atomuikuhl
8 =79.1; 78.4 ppm, ktery je #poben odstinim atomem kysliku. Vazbu methoxy skupiny
na atom uhlikué =79.1; 78.4 ppm potvrzuji i korelace atomu vodi&s 4.15 - 3.95;
3.83 - 3.71 ppm (na atomu uhliBu= 79.1; 78.4 ppm) na atom uhliku= 58.4; 57.8 ppm.

LT < Ry 4.15-395:
3.58;3.50 1 3.83-3.71
H 79.1; 78.4

H58.4;57.80 R4
obr.5

Atom vodiku d = 4.15 - 3.95; 3.83 - 3.71 ppm ma v COSY experimeqrelaci na
atom vodikud = 2.07 - 1.89 ppm. Vedle atomu uhli&s 79.1; 78.4 ppm (nese atom vodiku
d=4.15-3.95; 3.83 - 3.71 ppm) bude urrisatom uhliku 6 = 38.2; 36.5 ppm, nebo atom
uhliku 6 = 37.5; 34.9 ppm (oba nesou atom vodike 2.07 - 1.89 ppm). Atom vodiku
6=4.15-3.95; 3.83-3.71ppm méa v experimentumigh korelaci na atom uhliku
d = 38.2; 36.5 ppm. Vedle atomu uhliu= 79.1; 78.4 ppm bude ve strukduneznadmé slou-
¢eniny umistn atom uhlikw = 38.2; 36.5 ppm (vipbr. 6).
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4.15-3.95; 3.63-3.46; ...
2.67-2.24;2.07-1.86 H .
H Rs °
38.2:36.5
’ <\|_|’4.15-3.95; 3.83-3.71
HsC 79.1; 78.4
o R,

obr.6

Atom vodiku 6 = 4.15 - 3.95; 3.83 - 3.71 ppm ma v experimentmligh korelaci na
atom uhlikud = 199.0; 198.7 ppm. Tato korelace je slabda, jesinéedy o korelaciips dv
vazby. Atom uhliku = 199.0; 198.7 ppm musi byt ve struiguneznamé sl@eniny umistn
vedle atomu uhlikué =79.1; 78.4 ppm (nese navazany atom vodiks 4.15 - 3.95;
3.83-3.71 ppm). Toto umésti potvrzuje silna korelacetrgs ti vazby atomu uhliku
8 =199.0; 198.7 ppm na atom vodiker 4.15 - 3.95; 3.63 - 3.46; 2.67 - 2.24; 2.07861ppm
(viz obr. 7).

4.15-3.95; 3.63-3.46; H
2.67-2.24;2.07-1.86 H R
3
38.2;36.5 H4.15-3.95; 3.83-3.71
H3C 79.1; 78.4 \ R4

199.0; 198.7

obr.7

Atom uhlikud=79.1; 78.4 ppm ma korelaci na atom voddka 5.94; 5.90 ppm dvojné
vazby. Jedna se o silnou korelatep ti vazby. Atom uhlikud = 120.1; 119.9 ppm dvojné
vazby, nesouci navazany atom vodike 5.94; 5.90 ppm, bude k fragmentu struktury ne-
znameé sloteniny zobr. 7 pripojen v mist substituentu R nebo R. Z chemického posunu
karbonylového atomu uhlikéi= 199.0; 198.7 ppm jsem usoudila, Ze dvojna vdulge pi-
pojena prav na tento atom uhliku (viabr. 8. V tomto gipadt dojde ke konjugaci karbony-
lové skupiny a dvojné vazby a dojde k delokalizgektromi. Karbonylovy atom uhliku bude
proto méw odstirgn, nez v pipac, kdy by se jednalo o nekonjugovany keton.

4.15-3.95; 3.63-3.46; H
2.67-2.24;2.07-1.86 4

38.2;36.5 164.5;162.0
79.1; 78.4 120.1; 119.9
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Atom vodikué = 5.94; 5.90 ppm ma v experimentu ghmbc korelacatomy uhliku
80=61.4;61.2 ppm &=41.1; 41.0 ppm. Tyto atomy uhliku musi byt veilsture neznadmé
sloweniny umistny ve vzdalenostiit vazeb od atomu vodikdi= 5.94; 5.90 ppm. Na frag-
ment struktury neznadmé skmniny naobr. 8 budou navazany v méssubstituent R, a Rs.
To potvrzuje i korelace atomu vodikdi= 3.63 - 3.46 ppm (na atomu uhliku= 61.4;
61.2 ppm) na atom uhliki= 120.1; 119.9 ppm. Atom uhliku= 41.1; 41.0 ppm ma korelaci
na atomy vodikw = 4.15 - 3.95; 3.63 - 3.46; 2.63 - 2.24; 2.07861ppm (na atomu uhliku
6 =38.2; 36.5 ppm) a na atom vodike 4.15 - 3.95; 3.83 - 3.71 ppm. Vzdalenost mebk su
stituentem R a €mito atomy vodiku je §iliS velka (6 a 5 vazeb) na to, aby se korelace ve
spektru projevila. Atom uhliké = 41.1; 41.0 ppm bude zaravsubstituentem Ra dojde
k cyklizaci a vzniku Sestienného cyklu (viobr. 9.

4.15-3.95,3.63-346; R g Rs R
2.67-2.24:2.07-1.86 H 61.4; 61.2
H B H 3 63-3.46
38.2:36.5 164.5;162.0
4.15-3.95; H 120.1:119.9
3.83-3.71
H
HsCO' 784 5.94: 5.90

obr.9

Atom vodikué = 3.63 - 3.46 ppm (na atomu uhliku= 61.4; 61.2 ppm) ma v COSY
experimentu korelaci na atomy vodiku= 3.40 - 3.17; 3.01 - 2.80 ppm (na atomu uhliku
6 =32.9; 30.3 ppm, ktery je navazan na benzenalré)jaAtomy uhlikus = 61.4; 61.2 ppm a
d = 32.9; 30.3 ppm musi ve strukttneznamé slaeniny leZet vedle sebe. Tim dojde ke spo-
jeni benzenového jadra a Sé&siného cyklu (vizobr. 10. Toto spojeni potvrzuje korelace
atomu vodikud = 3.63 - 3.46 ppm (na atomu uhliku= 61.4; 61.2 ppm) na atom uhliku
6 =131.1; 129.1 ppm benzenoveho jadra.

H 6.78-6.69

6.67-6.57
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Na atomu uhliku s chemickym posunéns 61.4; 61.2 ppm zbyva j&Sjeden zatim
neukeny substituent R Podle hodnoty chemického posunu signalu danébmwatuhliku
jsem utila, Ze substituent Rmusi byt heteroatom, ktery igobi odstitni. Z heteroatorin
které neznama sldanina obsahuje, zbyl neuntisy pouze atom dusiku. Vazlatomu dusiku
na terciarni atom uhlikdi = 61.4; 61.2 ppm odpovida i hodnota chemickéhaipesJiz dive
jsem utila, Ze na atom dusiku je navazana methylova skupitomu uhlikué = 42.0;
41.8 ppm, na ktery jsou navazané atomy vodiku2.67 - 2.24 ppm. Toto usfamlani doka-
zuje korelace atomvodiku s chemickym posunedr= 2.67 - 2.24 ppm v experimentu ghmbc
na atom uhlikwb = 61.4; 61.2 ppm. Atomy vodikéi= 2.67 - 2.24 ppm maji korelaci také na
atom uhlikué = 47.9; 46.6 ppm. Atom uhlikti = 47.9; 46.6 ppm budéetim substituentem
tiivazného atomu dusiku (vizbr. 11).

Atom vodikué = 2.67 - 2.24 ppm (na atomu uhliku= 47.9; 46.6 ppm) ma v COSY
experimentu korelaci na atom vodiku s chemickynupem asb=2.40 ppm. MiZe jit o atom
vodiku navazany na atomu uhliku= 42.0; 41.8 ppm¢ = 38.2; 36.5 ppm, nebd = 37.5;
34.9 ppm. Atom uhliké = 42.0; 41.8 ppm je soasti methylové skupiny navazané na atomu
dusiku a oba substituenty sekundarniho atomu ulli&B8.2; 36.5 ppm jsem jiz &ifa.
Atom uhliku 6 =47.9; 46.6 ppm se ve strukkuneznameé sl@eniny musi nachazet vedle
atomu uhlikué = 37.5; 34.9 ppm (viobr. 11). Umisgéni atomu uhlikué = 47.9; 46.6 ppm
vedle atomu uhlikw = 37.5; 34.9 ppm odpovida korelace atomu vodiku2.67-2.24 ppm
(na atomu uhlikw = 47.9; 46.6 ppm)ies d¥ vazby na atom uhlikd = 37.5; 34.9 ppm.

H 6.78-6.69

H 6.67-6.57

O H 2.67-2.24:2.20-2.10;
2.07-1.89

obr.11

Poslednim krokem bylo &ni substituerit R; na benzenovém jé&, R, a Ry na kvar-
térnim atomu uhlikb = 41.1; 41.0 a substituentus Ra atomu uhlikb = 37.5; 34.9 ppm.
ProtoZe vSechny atomy uhliku, vodiku, kysliku iifugsem ve slotenirg jiz umistila, jedi-
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nym ieSenim, je cyklizace sléeniny vazbou misto substituéri®; a R, a vazbou misto sub-
stituenti R, a R (viz obr. 12. Vytvoreni cyklu obsahujiciho atom dusiku dokazuje koeelac
atomu vodikud =4.15 - 3.95; 3.63 - 3.46; 2.67 - 2.24; 2.07861lppm (na atomu uhliku

d = 38.2; 36.5 ppm) na alifaticky atom uhli&s 37.5; 34.9 ppm a na aromaticky atom uhliku
0 = 126.5; 124.6 ppm.

Y 6.78-6.69

y 0.67-6.57

obr.12

Tim jsem dokodila urceni struktury neznamé sléeniny s kédovym ozr@nim
LC - 8D, jedna se o 4-hydroxy-3,6-methoxy-N-methgtfiman-7-on.

'H NMR (300 MHz, CDC}) § 6.78 - 6.69 (1H, m, H2, A+B); 6.67 - 6.57 (1H, A%B); 6.17
(1H, bs, OH, A); 6.01 (1H, bs, OH, B); 5.94 (1HH8 A); 5.90 (1H, s, H8, B), 4.15 - 3.95
(2H, m, H6+H5, B), 3.89 (3H, s OGHA), 3.86 (3H, s, OCH B), 3.83 - 3.71 (1H, m, H86,
A), 3.58 (3H, s, OCH A), 3.50 (3H, s OCH B), 3.63 - 3.46 (3H, m, H5, A, H9, A+B),
3.40 - 3.17 (1H, m, H10, A+B), 3.01 — 2.80 (1H, IH1,0, A+B), 2.67 - 2.24 (7H, m, H5, A,
H15, B, H16, A+B, NCH), 2.20 - 2.10 (1H, m, H15, B), 2.07 - 1.89 (2H,H5, B, H15, A)

¥C NMR (75 MHz, CDC#)  199.0, 198.7, 164.5, 162.0, 145.3, 145.0, 1438,5, 131.1,
129.1, 126.5, 124.6, 120.1, 119.9, 118.6, 118.8,210109.2, 79.1, 78.4, 61.4, 61.2, 58.4,
57.8, 56.3, 56.2, 47.9, 46.6, 42.0, 41.8, 41.10,438.2, 37.5, 36.5, 34.9, 32.9, 30.3

ESI-MS m/z 330 [M+H]
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Slou¢enina LC - 8D

6.78-6.69

3.89; 3.86

H4CO
56.3; 56.2

145.3;

6.67-6.57
145.0 109.2 H

118.6; 118.4

143.6; 143.5 131.1; 129.1

32.9;30.3
3.40-3.17;3.01-2.80

HO

61.4;61.2
3.63-3.46

4.15-3.95; 3.63-3.46;
2.67-2.24;2.07-1.86 /42.0;
38.2:36.5 (1 67.204 ‘ N 418

2.20-2.10 2.67-2.24

4.15-3.95; 3.83-3.71] 2.07-1.89

" 67-2.04

79.1;78.4
5.94;5.90
3.58; 3.50 120.1;
H3;CO 119.9

58.4;57.8
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45. LC-25

Mym Udkolem byla identifikace neznamé steminy s kddovym ozrggnim LC - 25,
izolované z rostliny Corydalis cava (Fumariaceae).

Pomoci integrdl jednotlivych signal v *H - NMR spektru jsem dila, e neznama
slowwenina obsahuje 21 atdnvodiku. 6 atom vodiku ma signaly posunuté ve spektru
k niz§imu poli, jedna se o atomy vodiku navazanaroeatickém jagt. Po expanzi této ob-
lasti spektra je viet S€peni jednotlivych signél Signaly s chemickym posunem
8 =7.49 ppm & = 7.21 ppm maji tvar singletu. Tyto atomy vodikohmu byt umisiny na
izolovanych aromatickych jadrech, nebo s&ejednat o atomy vodiku na jednom aromatic-
kém jade substituovaném v polohéach 1, 2, 4 a 5 @bz 1) Signély zbylych 4 aromatickych
atomi vodiku maji tvar dubletu. Interaki konstanta atofnvodiku s chemickym posunem
6 =8.25 ppm & = 7.56 ppm jel = 5.4 Hz. Interaéni konstanta atofnvodiku s chemickym
posunend = 7.39 ppm & = 7.30 ppm jeJ = 8.4 Hz. Tyto 4 aromatické atomy vodiku budou
tedy navazany na 2 aromaticka jadra. Na kazdé dickdgadro bude navazana dvojice ato-
mu vodiku se stejnou inter&ki konstantou (viobr. 2aobr. 3.

H 7.21 H 7.56 H 7.30

H 7.49

obr.1 obr.2 obr.3

V oblasti chemického posunu=4.02 - 3.81 ppm se nachazi 4 singlety, kterdepod
integralu odpovidaji 12 ataim vodiku. Singlety v této oblasti chemického posunuichz
kazdy odpovida 3 atoim vodiku, jsou typické pro methoxy skupiny navazaaéromatic-
kém jade.

Posledni signal s chemickym posuném 2.12 ppm nalezi alifatické methylové sku-
ping.

Podle®C - NMR spektra obsahuje nezndma skmina 22 atorin uhliku. Atom uhliku
s chemickym posunerd = 169.6 ppm je sik odstirgny. Tento chemicky posun je typicky
pro karbonylovy atom uhliku.

V oblasti chemického posuriu= 155.3 - 105.3 ppm se nachazi 15 aromatickych ato
mu uhliku, z¢ehoZ vyplyva, Ze slanina obsahuje 3 aromaticka jadra.
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Signal s chemickym posunedn= 91.0 ppm nalezi alifatickému atomu uhliku. Tento
atom uhliku je vyrazhodstirgn, musi se tedy nachazet v blizkosti heteroatomu.

4 atomy uhliku s chemickym posuneiF 62.4 - 56.2 ppm maji chemicky posun ty-
picky pro methoxy skupinu navazanou na aromaticjéetie.

Signal s chemickym posuneire 29.4 ppm nalezi alifatickému atomu uhliku.

Z MS spektra vyplyva, Zze neznama slemina ma molekulovou hmotnost 395. Jiz
jsem utila, Ze slodgenina obsahuje 22 atdginuhliku, 21 atom vodiku a 4 atomy kysliku
(4 methoxy skupiny). Tyto atomy maji dohromady nkalevou hmotnost 349. Do moleku-
lové hmotnosti neznamé skmniny zbyva 46, coz jeiesre molekulova hmotnost 1 atomu
dusiku a 2 atoinkysliku. Neznama sl@enina ma tedy sumarni vzoreg,B,;NOe.

Experiment ghsqc mi umoznil &it konkrétni atomy vodiku, které jsou navazany na
jednotlivé atomy uhliku.

C (140.4) H (8.25)
C (122.0) H (7.56)
C Q21,8 H (7.39)
C (120.8) H (7.30)
C (106.8) e H (7.21)
C (105.3) oo H (7.49)
C (624 H (4.02)
C (573 e H (3.92)
C (56.3) H (3.89)
C (56.2) H (3.81)
C (294 H (2.12)

Atomy uhliku s chemickymi posurtz169.6, 155.3, 154.0, 153.8, 151.2, 148.9, 148.4,
136.3, 122.8, 118.3 a 91.0 ppm jsou kvartérni.

V experimentu COSY jsem si &#a umistni aromatickych atoin vodiku. Atomy
vodiku s chemickym posunerd= 8.25 ppm ad = 7.56 ppm stefh jako atomy vodiku
s chemickym posunerd = 7.39 ppm & = 7.30 ppm maji v COSY experimentu vzajemnou
korelaci, coz odpovida jejich umdsi v sousedstvi na aromatickych jadrech (efx. 2 a
obr. 3) Atomy vodiku s chemickym posunedn= 7.49 ppm & = 7.21 ppm Vv experimentu
COSY vzajemnou korelaci nemaji, coZ odpovida jejiahistni v polozepara na aromatic-
kém jade (vizobr. 1). Tyto atomy vodiku by také mohly byt ungisy izolovarg na 2 aroma-
tickych jadrech, jiz jsem vSakdila, Ze slodenina obsahuje pouze 3 aromaticka jadra.

Pomoci experimentu ghmbc jsentila umiséni kvartérnich aromatickych atd@inuh-
liku na jednotlivych aromatickych jadrech. Niéye jsem wila, ktera aromaticka jadra
z obr.1, 2 a 3spolu vytvdi jadroo-kondenzované a které aromatické jadraityedro benze-
nove. Musela jsem najit atomy uhliku, které majiekace na atomy vodiku z dvoiiznych
aromatickych jader. Takovym atomem uhliku je inggiom uhliku s chemickym posunem
6=122.8 ppm. Tento atom uhliku m& v experimentu ghrkbrelace na atomy vodiku
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s chemickym posunem = 7.21 ppm ab = 7.56 ppm. Ma tedy korelaci na atomy vodiku
z aromatického jadra nabr. 1 (6 =7.21 ppm) i na atom vodiku z aromatického jadea
obr. 2(6 = 7.56 ppm). DalSimi atomy uhliku, které maji ypesmentu ghmbc korelaci na®b
aromaticka jadra jsou atom uhliku s chemickym pesud = 155.3 ppm (korelace na atom
vodiku é = 7.49 ppm — aromatické jadrobr. 1 a na atom vodikd = 8.25 ppm — aromatické
jadro, obr. 2) a atom uhliku s chemickym posunens 136.3 ppm (korelace na atom vodiku
& =7.49 ppm — aromatické jadrobr. 1 a na atom vodiké = 8.25 ppm — aromatické jadro,
obr. 2. Z toho plyne, Ze aromaticka jadra olar. 1 a obr. 2 vytvéti o-kondenzovany aroma-
ticky systém.

Atom vodiku s chemickym posunedr= 7.56 ppm ma v experimentu ghmbc korelace
na atomy uhlikud = 140.4 ppmg = 122.8 ppm & = 106.8 ppm. Korelace na atom uhliku
6 =140.4 ppm je slaba, jedna se tedy o korelges @ vazby. Z experimentu ghsqc vyplyva,
Ze na atomu uhlikéi = 140.4 ppm je na aromatické jadro navazan atosikud = 8.25 ppm.
Tato korelace tedy potvrzuje uniist atomi vodikué = 7.56 ppm & = 8.25 ppm na aroma-
tickém jade vedle sebe. Korelace na atomy uhléke 122.8 ppm & = 106.8 ppm jsou sil-

s chemickym posunei= 106.8 ppm je navazan atom vodikeg 7.21 ppm, tedy atom vodi-
ku ze sousedniho aromatického jadra¢ @mmaticka jadra musi byt dekondenzovaného
cyklu spojena tak, aby atom vodiBu= 7.56 ppm jednoho aromatického jadra byl ve vedal
nosti 3 vazeb od atomu uhliku= 106.8 ppm druhého aromatického jadra. Proabmatic-
ka jadra musi byt spaleé atomy uhliku v polohach 1 a 2 aromatickych jadebr. 1a 3 a 4
naobr. 2 Vznikly o-kondenzovany cyklus ma atomy vodiku uréist v polohéach 3, 4, 5 a 8
(viz obr. 4). Atom uhlikué = 122.8 ppm bude m&kondenzovaném cyklu umést v poloze 2,
nebo vytvdi druhy spolény atom uhliku. ProtoZze na tento atom uhliku m&peeimentu
ghmbc korelaci také atom vodikku= 7.21 ppm, tedy atom vodiku z druhého aromatiokéh
jadra, bude atom uhlikii= 122.8 ppm spotay olgma aromatickym jadim.

obr.4

Atom vodiku s chemickym posunedr= 8.25 ppm ma v experimentu ghmbc korelace
na atomy uhlikud = 155.3 ppmg = 136.3 ppm & = 122.0 ppm. Korelace na atom uhliku
8=122.0 ppm (nese navazany atom voddke1 7.56 ppm) je slaba korelaceéep d¥ vazby,

42



Vysledky s koment&m

potvrzujici umisini atomi vodikué = 7.56 ppm & = 8.25 ppm na aromatickém jédvedle

sebe. Korelace na atomy uhliBu= 155.3 ppm & = 136.3 ppm jsou si#jsi, jedna se tedy o
korelace pes 3 vazby. Jeden &hto dvou atoma uhliku bude spotgy pro ol& aromaticka

jadra a druhy zéthto atond uhliku se bude nachazet v poloze 1 naftalenovéth@

Atom vodiku s chemickym posunedr= 7.49 ppm ma v experimentu ghmbc korelace
na atomy uhlikb = 155.3 ppm¢p = 153.8 ppmp = 151.2 ppm & = 136.3 ppm. Korelace na
atom uhlikud = 151.2 ppm je slabsi, jedna se tedy o korelaes |2 vazby. Atom uhliku
d =151.2 ppm se tedy musi nachazet ve vzdalenosiz@b od atomu vodiku= 7.49 ppm.
Musi se tedy nachazet v poloze-kondenzovaného cyklu, nebo fitsspole&ny atom obma
jadrim. Jiz jsem uiila, Ze spolény atom ve vzdalenosti dvou vazeb od atomu vodiku
& =7.49 ppm tvéi atom uhlikudé = 122.8 ppm. Atom uhliké = 151.2 ppm se tedy musi na-
chazet v poloze @-kondenzovaného cyklu (viabr. 5. Korelace atomu vodikdi = 7.49 ppm
na atom uhlikw = 153.8 ppm je sikjsi, tedy ges 3 vazby. Tento atom se musi nachazet
v poloze 6o-kondenzovaného cyklu (druhy spéteg atom uhliku obou jader t¥ioatom uhli-
ku 6 = 155.3 ppm, nebé = 136.3 ppm). Korelaceips 3 vazby atomu vodikii= 7.49 ppm
na atomy uhlikud = 155.3 ppm & = 136.3 ppm neodporuje jejich undist v poloze 1
o-kondenzovaného cyklu, nebo jako sgalgatom obou jader (viaobr. 5.

Atom vodiku s chemickym posunein= 7.21 ppm ma v experimentu ghmbc korela-
ce na atomy uhlikué =155.3 ppm, 6 = 153.8 ppm, 6 = 151.2 ppm, 6 =122.8 ppm a
6 =122.0 ppm. Korelaceigs ti vazby na atom uhliké = 151.2 ppm a korelaca'gs dv
vazby na atom uhlikd = 153.8 ppm potvrzuji jejich umisti v neznamé slaenirg podle
piedchozi Uvahy (viobr. 5. Slabsi korelace na atom uhli&s 155.3 ppm bude korelace
pies 2 vazby, pokud by byl atom uhliu= 155.3 ppm umish jako spolény atom obou ja-
der, nebo korelacags 4, pokud by byl atom umdstv poloze 1.

Atom vodiku s chemickym posune= 7.39 ppm ma korelace na atomy uhliku
6 =154.0, 148.9 a 148.4 ppm. Korelace na atom uldlik 154.0 ppm je slaba, jedna se tedy
o korelaci pes 2 vazby. Tento atom uhliku musi byt ugrist poloze 4 benzenového jadra,
protoZe v poloze 6 je vazan atom vodika 7.30 ppm pes atom uhlikw = 120.8 ppm (viz
obr. 6) Korelace na atomy uhlikti= 148.9 a 148.4 ppm je silna, jedna se o korgi#as 3
vazby, tyto atomy jsou na benzenové jadro navazgojiohach 1 a 3 (vinbr. 6)

Atom vodiku 6 =7.30 ppm ma korelace na atomy uhliB= 154.0, 148.4 a
118.3 ppm. Korelace na atom uhlikus 148.4 ppm je slaba, jedna se tedy o korelées 2
vazby. Tento atom uhliku musi byt ungfstv poloze 1 (vizobr. 6) Z toho vyplyva, Zze atom
uhliku & = 148.9 ppm se musi nachazet v poloze 3. Koredtm®u vodikw = 7.30 ppm na
atomy uhlikudé = 154.0 a 118.3 ppm jsou silné, jedn& se o koeghses 3 vazby. Tyto atomy
uhliku jsou na aromatické jadro navazany v polohaeh4. Jiz jsem dila, Ze atom uhliku
6 = 154.0 ppm se nachazi v poloze 4, atom uhlikul18.3 ppm se tedy nachazi v poloze 2
(viz obr. 6)

Urcila jsem, Ze jedno jadro obsahuje 6 atomhliku a druhy aromaticky systém
9 atomii uhliku. V poloze 2o-kondenzovaného cyklu se bude nachazet heterodtento
heteroatom zjsobi odsti#ni sousednich ataimuhliku. Tomu odpovida i chemicky posun
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sousedniho atomu uhliku= 140.4 ppm, ktery je oproti ostatnim protonovargmomatickym
atontim uhliku relativie vysoky. Z divodu silného odstimi heteroatomem jsem také&ila,
Ze v poloze 1 se nachazi atom uhlike 155.3 ppm, ne atom uhliki=136.3 ppm (viz
obr. 5)

obr.5 obr.6

Neznama slotenina ma sumarni vzoreoHE>1NOg. V jeji struktde se tedy nachazi
7 heteroatorin — 6 atoni kysliku a 1 atom dusiku. Jeden¢ehto heteroatofhmusi byt sou-
¢asti aromatického systému. Dvojvazny atom kyslikusak byt nerize. Sodasti cyklu mu-
si byt trojvazny atom dusiku (vabr. 7) Skelet neznamé sléeniny tvai kromé benzenové-
ho cyklu je&¥ isochinolinovy systém.

Jiz jsem wila, Ze nezndma sloéanina obsahuje ve své strukdgwt methoxy skupiny.
Atomy uhlikué = 154.0 ppmp = 153.8 ppm & = 151.2 ppm maji chemicky posun typicky
pro aromatické atomy uhliku, na kterych je navdzae#hoxy skupina (viobr. 7 aobr. 8).
Ctvrtd methoxy skupina bude navazanad’bma atomu uhlikud = 148.9 ppm, nebo
0 =148.4 ppm.

7.30
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Ve struktde neznameé sla@eniny mi jeS¢ zbyvalo utit neznamé substituenty; Ra
isochinolinovém cyklu, substituenty,RR; a Ry na benzenovém jé&el a umisini karbonylové
skupiny s chemickym posunesn= 169.6 ppm, kvartérniho atomu uhliku s chemickyosu-
nemsad = 91.0 ppm, methylové skupiny s chemickym posues29.4 ppm &tvrté aroma-
tické methoxy skupiny.

Kvartérni atom uhliku s chemickym posuném 91.0 ppm ma v experimentu ghmbc
silnou korelaci na atom vodiku s chemickym posuieni’.30 ppm a slabsi korelaci na atom
vodiku s chemickym posuneih= 7.39 ppm. Silna korelace na atom vodikg 7.30 ppm
zn&i, Zze od Bho bude vzdalenips 3 vazby. Na benzenové jadro tedy musi byt naviaes
atom uhliku sousedici s atomem uhliku=120.8 ppm, tedy kil na atom uhliku
6 = 148.4 ppm, nebo na atom uhlike 121.3 ppm. Atom uhliké = 121.3 ppm je vSak pro-
tonovany, zZehoz vyplyva, Ze atom uhliki= 91.0 ppm musi byt na benzenové jadro nava-
zan nges atom uhliké = 148.4 ppm (viobr. 9.

7.30 H\ P

H C_91.0
7.39 AN
148.4
H,CO R,
R4
obr.9

Dale jsem pokrgovala s uenim umisini atomu uhliku methylové skupiny
s chemickym posunei®= 29.4 ppm. Chemicky posun tohoto atomu uhlikpijgS maly na
to, aby byl navazan na heteroatomu. Tento atonkwmiize byt navdzan na aromatické ja-
dro, nebo na alifaticky atom uhliku. V experimegtumbc maji atomy vodika = 2.12 ppm
navazané na tomto atomu uhliku korelaci na atomikwhls chemickym posunem
6 =155.3 ppm a na atom uhliku s chemickym posunem148.4 ppm. Atom uhliku
s chemickym posuneré = 155.3 ppm se nachazi na isochinolinovém cyklatan uhliku
s chemickym posunerd = 148.4 ppm na benzenovém fi@ddAby atomy vodiku methylové
skupiny byly ve vzdalenosti 3 vazeb od ob&thto atoni uhliku, musi byt methylovy atom
uhliku navazan na atomu uhliku, kteryitivepojnici obou jader. Jedinou moZnosti je, Zze me-
thylovy atom uhliku bude navazan na kvartérni atahliku s chemickym posunem
6 =91.0 ppm, ktery spoji ébjadra ges atomy uhliks = 155.3 ppm & = 148.4 ppm (viz
obr. 10. Atom uhliku s chemickym posuneir= 148.9 ppm nese navazanturtou methoxy
skupinu.
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obr.10

Atom uhliku s chemickym posunebtn= 169.6 ppm ma chemicky posun typicky pro
karbonylovy atom uhliku. Vzhledem k tomu, Ze ze &uriho vzorce zbyvariFadit 2 kysli-
kové atomy, bude se jednat o uhlik esterové skupeystruktie neznameé sl@eniny mi uz
zbyva utit pouze substituent -Rna kvartérnim atomu uhliku s chemickym posunem
8 =91.0 ppm a substituenRa benzenovém jé&el (viz obr. 10. Esterové skupina tedy vy-
tvofi mastek mezi atomy uhliké = 91.0 ppm & = 118.3 ppm a vznikne¢pélenny laktono-
vy kruh. Atom uhlikus = 91.0 ppm méa chemicky posun, ktery napovida silné@dstigni,
proto na & bude navazan atom kysliku laktonu. Atom uhléka 118.3 ppm maidis maly
chemicky posun na to, aby n&j byl navazan heteroatom, ponese tedy karbonyldagna
uhliku esterové skupiny (viabr. 11).
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H,CO

obr.11

Tim jsem dokotila urceni struktury neznamé skniny s kdédovym ozrani
LC - 25, jednd se o 3-(6,7-dimethoxyisochinolini}§;7-dimethoxy-3-methylisobenzo-
furan-1(3H)-on.

'H NMR (300 MHz, CROD) § 8.25 (1H, dJ= 5.4 Hz, H3); 7.56 (1H, d] = 5.4 Hz, H4);
7.49 (1H, s, H8); 7.39 (1H, d,= 8.4 Hz, H5'); 7.30 (1H, d] = 8.4 Hz, H4’); 7.21 (1H, s,
H5), 4.02 (3H, s, OCH), 3.92 (3H, s OCH), 3.89 (3H, s, OCH, 3.81 (3H, s, OCH), 2.12
(3H, s CH)

¥%C NMR: (75 MHz, CROD) & 169.6, 155.3, 154.0, 153.8, 151.2, 148.9, 14844.4]
136.3, 122.8, 122.0, 121.3, 120.8, 118.3, 106.8,31®1.0, 62.4, 57.3, 56.3, 56.2, 29.4

ESI-MS m/z 396 [M+H]
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Slou¢enina LC - 25

7.21
7.56
H H
106.8 122.0
H,CO ‘ H
3 136.3 ¢ 26
153.8 140.4
151.2
/ N
H3CO 1228 Niss3
29.4
H749 910
H O
7.30 120.8
148.4 169.6
121.3 118.3 O
H
30 148.9
154.0
OCHj

HsCO
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Zaver
5. ZAVER

V rdmci této rigordzni prace bylage@na struktura 3 neznamych steunin ziskanych
izolaci zrostliny Corydalis cava (dymnivka dutd)éetedi (Fumariaceae) a rostliny
Eschscholtzia californica (sluncovka kalifornskajefedi Papaveraceae provedenou na ka-
tedre farmaceutické botaniky a ekologie Farmaceutiekélfy v Hradci Kralove.

Neznama latka skédovym oztemim LC-1 byla identifikovana jako
3-(1-(6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin-1-yl)eih2,6-dimethoxyfenol. Tento alkaloid
byl izolovan a popsanibec poprvé

Struktura latky s kddovym oztanim LC - 8D, ktera byla v literatel nazvana OR - 1,
byla owfena porovnanim naffeného 'H - NMR se spektrem v literatef®. Jedna se
0 4-hydroxy-3,6-methoxy-N-methylmorfinan-7-on.

Nezndma latka s kodovym ozmemim LC-25 je  3-(6,7-dimethoxy-
isochinolin-1-yl)-6,7-dimethoxy-3-methyl-isobenzodm-1(3H)-on. Tato slaienina dosud
v literatu'e popsana nebyla.
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7.  PRILOHY
7.1. NMR spektra slouw¢eniny LC - 1
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7.2. NMR spektra sloueniny LC - 8D
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