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Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Katedra organické a bioorganické chemie
Kandidat Veronika Marikova

Vedouci diplomové prace  doc. PharmDr. Jifi Kune$, CSc.

Nazev diplomové prace Strukturni analyza prirodnich liatek pomoci NMR

spektroskopie

Tato diplomova prace se zabyva identifikaci tii struktur sekundarnich metabolitti rostlin

pomoci nuklearni magnetické rezonance.

Popisované alkaloidy byly izolovany zrostlin Narcissus pseudonarcissus L.
(Amaryllidaceae) a Papaver rhoeas L. (Papaveraceae) na Katedie farmaceutické botaniky,
Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové. Isochinolinovy sktrukturni typ alkaloidd je

charakteristicky pro ob& jmenované celedi.

Struktury izolovanych latek byly uréeny pomoci zikladnich 'H a *C NMR
jednodimensionalnich experimenti a také pomoci pokrocilejSich dvoudimensionalnich
experimentll, jmenovit¢ gHMBC, gHSQC, gCOSY a NOESY. NMR analyza byla doplnéna
MS analyzou.



Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department Department of Organic and Bioorganic Chemistry

Candidate Veronika Marikova

Supervisor doc. PharmDr. Jifi Kunes§, CSc.

Title of Thesis Structural analysis of natural compounds employing
NMR spectroscopy

This diploma thesis is solving three unknown structure of natural products employing

Nuclear Magnetic Resonance.

Presented alkaloids were isolated from Narcissus pseudonarcissus L. (Amaryllidaceae
family) and Papaver rhoeas L. (Papaveraceae family) at the Department of Pharmaceutical
Botany, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové. The isoquinoline alkaloids are most often

obtained from plants of these families.

The isolated substances were characterized employing basic 'H and '*C NMR 1D
experiments and advanced 2D experiments as gHMBC, gHSQC, gCOSY and NOESY,
supported by MS spectra.
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1 Uvod

1.1 Narcissus pseudonarcissus L. (Amaryllidaceae)

Narcissus pseudonarcissus L. (Obrazek 1), narcis zluty, z Celedi Amaryllidaceae je
vytrvala bylina pfiblizné 20-40 cm vysoka, kvetouci na pfelomu biezna a dubna.! Kvéty maji
charakteristické zlatozluté zbarveni. Typické pro tento trubkovity narcis je pakorunka, ktera je
delsi nez samotné okvétni listky.? Oblast rozsifeni ma hlavné na Pyrenejském poloostrove, ve

Velké Britanii, ale i v zapadni Evropé.?

Pfirodni latky obsazené Narcissus pseudonarcissus L. jsou intenzivné zkoumdany na
mnoha védeckych pracovistich. Mohly by byt vyuzity k 1é¢bé Alzheimerovy choroby a terapii
nadorovych onemocnéni. Jednim z pracovist’, kde probihd vyzkum je i Katedra farmaceutické
botaniky na Farmaceutické fakult¢ Univerzity Karlovy v Hradci Kralové, kde se zabyvaji
hledanim a studiem potencidlné vyuzitelnych pfirodnich sloucenin v 1é¢bé Alzheimerovy

choroby.*

Celed Amaryllidaceae (amarylkovité) obsahuje 75 rodi a piiblizng¢ 1100 druht
roz§itenych po celé planeté. Nejvice rostlin z této celedi se vyskytuje v subtropickém a
tropickém pase.! Tato vytrvald bylina miZe mit listy pfisedlé, fapikaté, Carkovité, Siroce
eliptické & kopinaté. > Napadné pravidelné oboupohlavné kvéty jsou pro amarylkovité
charakteristické. Diky témto nddhernym kvétim jsou péstovany rovnéz jako okrasné rostliny.
Nékteré odriidy byly dokonce specialné vyslechtény pro péstitelské a zahradni Gcely.® Tyto
rostliny jsou téz velmi cenény v lidovém lécitelstvi a byly po tisice let pouzivany jako bylinné
piipravky.’ Spojitost tradiéni mediciny s ¢eledi Amaryllidaceae sah4 az do dob starovékého
Recka; zde bylo poprvé zdokumentovéno jejich 1ékaiské vyuziti.! Dodnes se pouzivaji k 1éeni
mentéalnich poruch. Jednd se napiiklad o vySe zmitlovany Narcissus pseudonarcissus, ¢i
Narcissus jonquilla, Galanthus nivalis, nebo Lycoris radiata.® Shodné se v t&chto rostlinach
nachazeji isochinolinové alkaloidy. Ty jsou obsazeny ve vSech ¢astech rostliny, nejvice vSak
ve spodni &asti — a to v cibulich. Uginky téchto alkaloidd jsou antibakterialni, antivirové,
antineoplastické a antimykotické.” Za zminku jisté stoji fakt, Ze galanthamin mé schopnost
reverzibilni inhibice acetylcholinesterazy, ¢ehoz se s oblibou vyuziva u lécby symptomi
Alzheimerovy choroby.!® Na trh byl uveden na pocatku 21. stoleti pod obchodnim nazvem

Reminyl.!!



Obrazek 1 — Narcissus pseudonarcissus L."”

1.1.1 Obsahové latky rodu Narcissus

Prvni alkaloid izolovany jiz v roce 1877 z narcisu zlutého byl lykorin. Jeho struktura byla
objasnéna az o necelych osmdesat let pozd&ji — v roce 1956.!% Z hlediska biosyntézy pochazi
isochinolinovy typ alkaloidii obsaZeny v této rostling z klicového prekurzoru L-tyrosinu.!!
galathaminovy, lykorinovy, homolykorinovy, pankratistatinovy, tazettinovy, krininovy a

haemanthaminovy typ.'*

Kromé¢ alkaloidii se vrodu Narcissus vyskytuji ve vétsi ¢i menSi mife 1 terpeny,
flavonoidy, chromony, steroly, glukany, polysacharidy, mastné kyseliny (kyselina olejova,

myristova, stearovd) a jejich estery. °

1.1.1.1 Galanthaminovy typ

zastupci jsou galanthamin, epinorgalantamin a lykoramin. '



| N/

galanthamin lykoramin

Obrazek 2 — Alkaloidy galanthaminového typu

1.1.1.2 Lykorinovy typ

NejznaméjSim zastupcem je pyrrolfenantridinovy alkaloid lykorin. Slouceniny, které
patii do této skupiny, patii mezi cytotoxicky nejucinnéjsi alkaloidy této celedi. Dal§imi zastupci

jsou napiiklad pseudolykorin, amarbellisin, galantin a anhydrolykorin.'¢
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Obrazek 3 — Alkaloidy lykorinového typu

1.1.1.3 Homolykorinovy typ

Tento typ alkaloidll je odvozeny od 2-benzopyrano[3,4-glindolu. Mezi zéstupce této

skupiny patii naptiklad — homolykorin, lykorenin, hippeastrin.!
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Obrazek 4 — Alkaloidy homolykorinového typu

1.1.1.4 Pankratistatinovy typ

Pro tyto alkaloidy je typicka struktura fenantridinu. Mezi nejvyznamné;jsi zastupce patii

narciklasin a pankratistatin.'®
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Obrazek 5 — Alkaloidy pakratistatinového typu

1.1.1.5 Tazettinovy typ

Tazettinovy typ je odvozen od 2-benzopyrano[3,4-c]indolu. Nejznadmé&jSimi zastupci

tohoto strukturniho typu je tazettin a pretazettin.'¢

11



pretazettin tazettin

Obrazek 6 — Alkaloidy tazettinového typu

1.1.1.6 Krininovy a haemanthaminovy typ

Tento strukturni typ alkaloidi je odvozen od etanofenantridinu. Do této skupiny
sekundarnich metabolit se fadi napiiklad - haemanthamin, haemanthidin, papyramin, krinin,

krinamin a maritidin. Vykazuji schopnost inhibice riistu réiznych typti nadorovych bunék.!®
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haemanthamin krinin

Obrazek 7 — Alkaloidy krininového a haemanthaminového typu
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1.2 Papaver rhoeas L. (Papaveraceae)

Papaver rhoeas L. (Obrazek 8) ¢ili mék vI¢i z Celedi Papaveraceae je jednoleta bylina
méfFici 20-90 centimetrii, v Ceské republice kvetouci od kvétna do srpna, pii teplém podasi az
do fijna. Lodyha je husté §tétinata a jemné€ vétvena. Spodni listy jsou pfisedlé, horni listy
fapikaté. Kvéty, vyrustajici z dlouhych Stétinatych stopek, se skladaji z cervenych korunnich
listk1, ve stiedu kvétu Casto s tmavofialovou az ¢ernou skvrnou. Plodem je tobolka (makovice).

P#i poranéni dochazi k uvolnéni mlééné §tavy tzv. latexu obsahujiciho alkaloidy. !’

Celed’ Papaveraceae ¢ili makovité obsahuje asi 42 rodt a piiblizné 420 druhi s hlavnim
roz§ifenim v mirném aZ subtropickém pasu severni polokoule.!® Tato ¢eled’ se péstuje nejen
kvili okrasnému vyuziti, ale 1 kvuli Iékatskému vyuziti. V lidovém lécCitelstvi byly extrakty
z vI¢iho maku vyuzivany pii 1é¢bé prijmi, zanétl, kasle ¢i poruch spanku. Téz se mu ptipisuji
19, 20

narkotické a sedativni uc¢inky. Pti pfedavkovani dochazi k zivotohrozujicim otravam.

Obrizek 8 — Papaver rhoeas L. !
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1.2.1 Obsahove latky Papaver rhoeas L.

Hlavni obsahovou latkou Papaver rhoeas L. je alkaloid (+)-rhoeadin. V menSich
mnozstvich obsahuje i dalsi alkaloidy jako napfiklad protopin, koulteropin, allokryptopin,
kryptopin, berberin, koptisin, (—)-sinaktin, (+)-isokorydin, (+)-remerin, (x)-stylopin, (+)-
rhoeagenin a dalsi.?

Krom¢ alkaloidl 1ze nalézt v Papaver rhoeas L. taktéz kyselinu mekonovou, ttisloviny,

slizové latky a anthokyanova barviva cyanin a mekocyanin.?

Velkou skupinou latek sekundarniho metabolismu jsou pravé isochinolinové alkaloidy.

Skupina zahrnuje $iroky obsah strukturnich typti latek, na rozdil od jinych skupin alkaloid{.?*

Mezi typy isochinolinovych alkaloidli obsazenych ve vI¢im maku patfi napiiklad:
rhoeadinovy, protoberberinovy, aporfinovy, proaporfinovy, ftalidisochinolinovy a protopinovy

typ. Prekurzorem syntézy této skupiny alkaloidi je L-tyrosin.?®

1.2.1.1 Rhoeadinovy typ

(+)-rhoeadin je nejvyznamnégjsi alkaloid tohoto typu. Jeho struktura byla rozlusténa
profesorem Santavym na pocatku Sedesatych let minulého stoleti.? M4 antitusické a sedativni

vlastnosti.

Mezi rhoeadinové alkaloidy patii mimojiné i1 (+)-alpinigenin, alpinin, glaukamin,
(+)-glaudin, epialpinin, (+)-epiglaudin, (+)-isorhoeadin, (+)-oreodin, (+)-oreogenin,
N-methylporphyroxigenin, papaverrubin A-H, (+)-isorhoeagenin-D-glukosid, (+)-rhoeagenin

a (+)-isorhoeagenin.?’

14
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Obrazek 9 — alkaloidy rhoeadinového typu

1.2.1.2 Protoberberinovy typ

Protoberberinovy typ je modifikaci benzyltetrahydroisochinolinovych alkaloidd. 2
V Papaver rhoeas L. je obsaZzen mimo jiné i berberin. Diky velkému mnoZstvi studii se ukazalo,
ze berberin ma fadu biologickych aktivit. V moderni mediciné je zakladem jeho vyuziti terapie
hypercholestémie, bakteridlnich prijmt a neurodegenerativnich onemocnéni. Experimentalné
se ukdzalo, Ze ma schopnost potlacit riist nadorovych bunék rakoviny prsu, prostaty, ale i
leukémie.>> U 1é¢ivych rostlin obsahujich tento alkaloid se piedpokladd, Ze jsou vhodnou
volbou k fytoterapeutickému pouzivani spolu se standartnimi postupy u prevence diabetu
mellitu typu IL. a u 1écby metabolického syndromu. Bohuzel, berberin je ve form¢ amoniové
soli a proto se nepouziva (nelze ho aplikovat perordln¢). Je spiSe veden jako lead compound

pro objevovani dalgich struktur.?®

Mezi protoberberinové alkaloidy téz patii (—)-cheilanthifolin, koptisin, (—)-skulerin,

(—)-sinaktin a ()-stylopin.?’

15
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Obrazek 10 — Alkaloidy protoberberinového typu

1.2.1.3 Aporfinovy typ

Pro aporfinovy typ jsou typické antioxidativni, antitrombotické a cytotoxické uginky.*°

Do této skupiny patii (—)-N-methylasimilobin, liriodenin, caaverin, (+)-isokorydin,

(+)-korytuberin, (+)-isoboldin, (+)-roemerin, (+)-magnoflorin, dehydroroemerin.*°

liriodenin dehydroroemerin

Obrazek 11 — Alkaloidy aporfinového typu

1.2.1.4 Proaporfinovy typ

Jediny znamy proaporfinovy alkaloid, jenz je izolovany z Papaver rhoeas L. je

(—)-mekambrin. >

16
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mekambrin

Obrazek 12 — Alkaloidy proaporfinového typu

1.2.1.5 Protopinovy typ

v

Farmakologicky nejvyznamnéjsi je pravé protopin. Pisobi pfiznivé na kardiovaskularni
systém zejména svym antiarytmickym a vasodilataénim u¢inkem.?*:3! U tohoto alkaloidu byla

testovana 1 inhibice syntézy kyseliny arachidonové. Tento ucinek se farmakologicky projevuje

w1

standartnim 1é¢ivem silymarinem.?’” Mimo jiné ma U¢inky antiproliferativni, cytotoxické,

antivirotické, antibakterilni, antioxidativni a neuroprotektivni.?’

Do protopinovych alkaloidd se fadi té allokryptopin, kryptopin a kulteropin.*?
o} o}
< /
] e |~
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‘ |
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o} >
o}
protopin kryptopin

Obrazek 13 — Alkaloidy protopinového typu
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2 Cil prace

Cilem této prace bylo urceni struktur tfi neznamych rostlinnych metaboliti pomoci

nukledrni magnetické rezonance.

Jedna latka byla izolovana zrostliny Narcissus pseudonarcissus L. z celedi
Amaryllidaceae pod kodovym oznacenim NPE25-F-51B a dalsi dvé zrostliny Papaver

rhoeas L. z Celedi Papaveraceae oznacené kodovym oznacenim PR-75-97-2, PR-Et20-9-5-2.

18



3 Experimentalni Cast

3.1 Nuklearni magneticka rezonance

Nuklearni magnetickd resonance (NMR) je analyticka metoda vyuzivajici plsobeni
elektromagnetického zafeni na latky v magnetickém poli. Slouzi k urCovéani struktury
organickych latek a jejich prostorového uspotradani. Tato metoda umoziiuje ziskat informace o
nizkomolekularnich i vysokomolekularnich latkach obsahujicich jadra atomt s nenulovym

spinem.>* 3>

3.1.1 1D experimenty

Pouzitymi zakladnimi jednodimeziondlnimi experimenty byly 'H NMR experiment a

13C NMR experiment.

3.1.1.1 'H NMR spektrum

Jednodimenzionalni 'H NMR spektrum je charakterizovano poétem signald, jejich
intenzitou, chemickym posunem a Stépenim. Pocet signdll ve spektru odpovidd poctu
neekvivalentnich atomli vodiku ve vzorku. Intenzita signdlli se stanovuje pomoci jejich
integrace a poméru velikosti integralll (plocha pod kfivkou), takto se vyjadiuje pocet
vodikovych atomt daného signalu. Chemicky posun (poloha signalu) vypovida o chemickém
okoli daného jadra atomu. Aby se dala vyjadfit hodnota chemického posunu, je nutno k tomu

pouzit §-stupnici. Jednotky jsou bezrozmérné a zna¢ime je ppm (pars per milion).” 3% 3

Sousedni atomy vodiku se navzajem ovliviiuji, dochdzi k tzv. spin-spinové interakci
(coupling). Ve spektru se projevi rozStépenim na n+1 piki (splitting), v zéavislosti na okoli
daného atomu. NeStépeny signal se nazyva singlet (s). Dublet (d) vznika tehdy, pokud s
méfenym jadrem interaguje jedno jadro, ziskaji se tim dva ekvivalentni signaly o stejné
intenzité. Pokud s jadrem reaguji dv¢ jadra, Stépeni bude odpovidat tripletu (t) a ziskaji se tim
tf1 signaly s pomérem intenzit 1 : 2 : 1 (ekvidistantni). V ptipad¢ tii jader se ziskd kvartet (q),
tedy Ctyfi signaly s pomérem intenzit 1 : 3 : 3 : 1. Pokud dochézi k dal§imu §tépeni, mluvi se o
tzv. multipletech (m). Velikost interakéni konstanty J se udava v hertzech (Hz). Konstanta

charakterizuje miru §tépeni signalu.” 3> 3¢
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3.1.1.2 BC NMR spektrum

Jednodimenzionalni '*C NMR spektroskopii umoziiuje izotop '*C, ktery je zastoupen
ve slouceniné pouze v 1,1 % zastoupeného uhliku. Pocet signalt ve spektru odpovida poctu
atomt uhliku v daném vzorku. Chemicky posun oproti 'H NMR experimentu nabyva vyssich
hodnot. Princip je vSak stejny a poloha signalu je ovlivnéna chemickym okolim atomu uhliku.
Vyrazny rozdil je ve §tépeni signald, ten je totiz v '3C experimentu nezadouci. K odstrafiovani
Stépeni se vyuziva tzv. Sirokopasmového heteronuklearniho decouplingu. Vysledkem je
spektrum s nestépenymi signaly, kde kazdy z nich odpovidd pravé jednomu uhlikovému

atomu.>® 37

3.1.2 2D experimenty

Tyto pokrocilejsi dvoudimenzionalni experimenty jsou bud’ homokorelované (napft.:

gCOSY, NOESY) nebo heterokorelované ( napt.: gHSQC, gHMBC).

3.1.2.1 gHSQC experiment

Tento dvoudimenzionalni gHSQC experiment poskytuje informace o ptfimych

korelacich mezi atomy vodiku a jim nalezicimi atomy uhliku.’

3.1.2.2 gHMBC experiment

gHMBC experiment znazoriiuje korelace mezi atomy vodiku a uhliku na vzdalenost ti
vazeb. Pokud je korelace slabsi, miize se jednat o vzdalenost mezi atomy ptes dve, nebo pies
Ctyfi vazby. Nejvice vyjimek se obecné vyskytuje hlavné na pomezi alifatické a aromatické
oblasti spektra, kdy silnd korelace miiZze predstavovat dvojvazebnou interakci. Intenzita
korelace zavisi na mnoha faktorech, naptiklad na substituentech okolnich atom (¢i pfitomnosti

heteroatomu v sousedstvi). Dale pak na hybridizaci a vazebnych tthlech.’

3.1.2.3 gCOSY experiment

Dvoudimenzionalni gCOSY experiment pojednava o korelaci vodikii. Diagonéalni piky
nalezi pvodnimu jednodimenzionalnimu 'H NMR spektru. Mimodiagonalni korelace

zobrazuji tiivazebné interakce mezi atomy vodiki na sousednich uhlikovych atomech.’

20



3.1.2.4 NOESY experiment

NOESY je 2D NMR experiment, jenz zndzorfuje interakce atomt vodiku v prostoru.
Taktéz jako u experimentu gCOSY diagonalni piky odpovidaji ptivodnimu 1D "H NMR spektru
a mimodiagonalni piky popisuji interakce mezi jadry atomu vodiku. Timto experimentem tedy

1ze potvrdit prostorovou orientaci struktury.®’

3.2 Pfistrojove vybaveni

Hmotnostni spektra byla métena na pristroji EI-MS Agilent 7890A6C5975 inert MSD
(Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) pracujicim v reZimu elektronové ionizace 70 eV

a na ESI-MS Thermo Finnigan LCQ Duo (GenTech Scientific, Inc., New York).

NMR experimenty ('H, 3C, gHSQC, gHMBC, gCOSY a NOESY) t&chto vzorki byly
méteny v roztocich CD30D popiipadé CDCIs pfi laboratorni teploté na ptistroji VNMR S500.
Chemické posuny byly zméfeny jako hodnoty 6 v pars per milion (ppm) a také byly nepiimo
vztazeny k tetramethylsilanu (TMS) jako standardu pomoci zbytkového signalu rozpoustédla
(CD30D — 3.30 ppm pro 'H a 49.0 ppm pro '*C; CDCl; — 7.26 ppm pro 'H a 77.0 ppm pro
130).9
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4 Vysledky s komentarem

4.1 NPE25-F-51B

Neznama sloucenina s kddovym oznacenim NPE25-F-51B byla ziskdna izolaci

z rostliny Narcissus pseudonarcissus L. z ¢eledi Amaryllidaceae.

V 13C NMR spektru je patrnych $estnict signali. V oblasti 153.5-107.8 ppm se nachazi
osm aromatickych atomt uhliku. Je ziejmé, ze v molekule se bude nachazet jedno aromatické
jddro a jedna dvojna vazba. Chemicky posun & = 102.1 ppm je charakteristicky pro
methylenovou skupinu odstinénou dvéma atomy kysliku. V alifatické oblasti spektra se nachdzi

sedm atomu uhliku.

Podle 'H NMR spektra nezndmé latka obsahuje tii aromatické atomy vodiku.
V alifatické oblasti se jich nachazi deset. Multiplet s chemickym posunem 6 = 5.88-5.85 ppm
nalezi methylenové skuping, ktera je siln¢ odstinéna dvéma atomy kysliku.

Z hodnot integraéni kiivky 'H NMR spektra lze uréit poéty navazanych atomi vodiku

v molekule.

Vzorek neznamé slouceniny tedy obsahuje patnact atoml vodiku navazanych na atomy
uhliku, Sestnact atomid uhliku, minimaln¢ dva atomy kysliku a jeden neurCeny heteroatom.
Z MS spektra je zifejmé, Ze molekulova hmotnost této slouceniny je 287. JelikoZ naméfena
molekulova hmotnost je liché ¢islo, bude ptitomen lichy pocet atomi dusiku. V tomto piipadé
jeden. Z téchto tdajt je patrné, Ze vypocitand molekulova hmotnost je prozatim 253. Rozdil od
pozadované molekulové hmotnosti €ini 34, coZ odpovida dvéma hydroxylovym skupinam.

Timto zplsobem je odvozen sumarni vzorec neznamé latky: Ci6H17NOQOs4.

Pomoci gHSQC experimentu jsou pfifazeny jednotlivé atomy vodiku piislusnym

atomUm uhliku, na n€Z jsou navazany (Tabulka 1).
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Atom uhliku [ ppm ] Atom vodiku [ ppm ] Pocet vodiki

31.6  1.58;2.13-2.07 2H
46.7 3.39-3.37 1H
56.2 3.08-3.06 2H
59.5 3.53-3.46 1H
61.4 3.83; 4.32 2H
70.1 3.88-3.85 1H
72.5 3.97-3.94 1H
102.1 5.88-5.85 2H
107.8 6.54 1H
108.3 6.61 1H
116.4 5.55-5.52 1H
125.0 - -
133.5 - -
147.7 - -
148.3 - -
153.5 - -
Tabulka 1

K identifikaci konstituce molekuly jsou vyuzita predevsim spektra gHMBC a gCOSY
experimentu. Pocatek urCovani struktury nabizi odstinéna methylenovéa skupina, kterd ma
typicky chemicky posun atomu uhliku 6 = 102.1 ppm a atomil vodiku 6 = 5.88-5.85 ppm
(Obrazek 14).

5.88-5.85

Ry R,
\O 102.1 O/

Obrazek 14
Vodikové atomy vykazuji silnou korelaci na atomy uhliku s chemickymi posuny
0 =147.7 ppm a 6= 148.3 ppm. Pro jejich umisténi v dioxolenovém kruhu svéd¢i i jejich
chemicky posun v aromatické oblasti. Atom vodiku s chemickym posunem 6 = 6.54 ppm ma
korelaci v gHMBC experimentu na atom uhliku s chemickym posunem 6 = 147.7 ppm Tento
atom vodiku nalezi atomu uhliku s chemickym posunem 6 = 107.8 ppm. Téz je zde zfejma

korelace atomu vodiku s chemickym posunem 6=6.61 ppm nakvarterni atom
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uhliku s chemickym posunem &= 1483 ppm. Atom vodiku s chemickym posunem

0 = 6.61 ppm nalezi atomu uhliku s chemickym posunem 6 = 108.3 ppm (Obrazek 15).

H

6.54

Obrazek 15
Atom vodiku s chemickym posunem o = 6.54 ppm vykazuje silnou korelaci na atom
uhliku s chemickym posunem 6 =133.5 ppm. Na atom uhliku schemickym posunem
0 =125.0 ppm koreluje pies tfi vazby atom vodiku s chemickym posunem 6 =6.61 ppm.

Na dioxolenovy kruh je tedy prikondenzované benzenové jadro (Obrazek 16).

He.61

Obrazek 16

Atom vodiku s chemickym posunem & =6.61 ppm ma korelaci na atom uhliku

s chemickym posunem & = 46.7 ppm. Pro atom vodiku s chemickym posunem o = 6.54 ppm je
ziejma korelace pies tii vazby na atom uhliku s chemickym posunem 6 = 61.4 ppm. Methinovy
atom vodiku s chemickym posunem 6 = 3.39-3.37 ppm koreluje na atom uhliku s chemickym
posunem 6 = 108.3 ppm a atom vodiku s chemickym posunem & = 3.83 ppm ma korelaci na

atom uhliku s chemickym posunem 8 = 107.8 ppm (Obrazek 17).
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H

3.39-3.37

102.1
5.88-5.85

Obrazek 17

Ze spekter gCOSY experimentu je zifejma korelace mezi vodiky s chemickymi posuny
0 =3.08-3.06 ppm a 6 = 3.39-3.37 ppm. Pro dalsi objasnéni struktury je nutné nahlédnout zpét
do gHMBC spekter. Atom vodiku s chemickym posunem 6 = 3.08-3.06 ppm ma4 stejné silné
korelace na atomy uhliku s chemickymi posuny & = 61.4 ppm, 6 = 59.5 ppm a & = 133.5 ppm.
Z chemického posunu tohoto vodiku, potazmo uhliku vyplyva, ze bude navazan na heteroatom,
v tomto pfipadé¢ na atom dusiku. Vodikové atomy s chemickymi posuny o =3.83 ppm a
0=4.32 ppm siln¢ koreluji na atomy uhliku s chemickymi posuny 6=56.2 ppm a
0 =159.5 ppm. To znamena, Ze tyto atomy jsou vzdalené pfes tfi vazby od zminénych atomu
vodiku. Atom vodiku s chemickym posunem 6 = 3.53-3.46 ppm vykazuje korelaci na atom

uhliku s chemickym posunem 6 = 61.4 ppm (Obrazek 18).

@H R1o

3.08-3.06

R12 H i,

3.83

Obrazek 18
Specifickymi posuny pro dvojnou vazbu v uhlikovém spektru jsou 6 =153.5 ppm a
0 =116.4 ppm. Na atom uhliku s chemickym posunem & = 116.4 ppm je navazan atom vodiku

s chemickym posunem 6 = 5.55-5.52 ppm. (Obrazek 19).
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5.55-5.52

Obrazek 19
V gCOSY experimentu ma atom vodiku s chemickym posunem & = 5.55-5.52 ppm
silnou korelaci na methinovy atom vodiku s chemickym posunem 6 = 3.88-3.85 ppm. Tento
vodik koreluje na methinovy atom vodiku s chemickym posunem & = 3.97-3.94 ppm. Tyto
korelace dokazuji pfitomnost ¢tyfuhlikatého fragmentu. Zna¢né odstinéni methinovych
uhlikli s chemickymi posuny 8=70.1ppm a &= 72.5 ppm je zpisobeno vlivem
elektronegativity navazaného kysliku hydroxylové skupiny (Obrazek 20).

3.88-3.85

5.55-5.52 3.97-3.94

Obrazek 20
Dalsi korelaci lze nalézt u atomi vodiku s chemickymi posuny & = 1.58 ppma é =2.13—
2.07 ppm, které nalezi atomu uhliku s chemickym posunem & =31.6 ppm, ve spektrech gCOSY
experimentu je patrnd jejich korelace s atomem vodiku s chemickym posunem 6 = 3.97-3.94
ppm a déle s atomem vodiku s chemickym posunem o = 3.53-3.46 ppm. Tyto korelace svéd¢i

o propojeni zatim popsanych substrukturalnich fragmentti (Obrazek 21).

102.1
5.88-5.85

3.88-3.8¢
116.2

5.55-5.52
HO H Ry H

9
3.97-3.94 3.53-3.46

3.88-3.85 6.54
432

Obrazek 21
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Navrzenou strukturu podporuji i dikazy z gHMBC experimentu (Obrazek 22). Atom
vodiku s chemickym posunem & =3.53-3.46 ppm vykazuje korelaci na atom uhliku
s chemickym posunem 6 = 72.5 ppm. Atom vodiku s chemickym posunem 6 = 3.97-3.94 ppm
pak na atomy uhliku s chemickymi posuny 6 =59.5 ppm a 6=116.2 ppm. Atom vodiku
s chemickym posunem 6 = 3.88-3.85 ppm ma korelaci na atomy uhliku s chemickymi posuny
0=31.6 ppm a o =153.5 ppm. Atomy vodiku s chemickymi posuny 6 = 1.58 ppm a 6 =2.13—
2.07 ppm koreluji na atom uhliku s chemickym posunem o6 =70.1 ppm. Atom vodiku
s chemickym posunem 6 =15.54 ppm ma korelaci na atom uhliku s chemickym posunem

0 ="72.5 ppm.

R 3.88-3.85 2.13-2.07 1.58
18<t1 H

5.54 3.97-3.94 9 353346

Obrazek 22
Zbyva urcit subtituenty Ri7, Rig kvarterniho wuhliku s chemickym posunem
0=153.5ppm a substituenty Rig, Rzo dvou methinovych uhlikii s chemickymi posuny
0 =59.5 ppm, 6= 46.7 ppm. Spektra gHMBC experimentu poskytuji zadouci odpovéd’. Na
atom uhliku s chemickym posunem &= 153.5 ppm koreluji ptes tfi vazby atomy vodiku
s chemickymi posuny & = 3.08-3.06 ppm, & = 2.13-2.07 ppm, & = 1.58 ppm. CimZ je uréena
konstituce této molekuly (Obrazek 23).

HO

5.55-5.52

102.1
5.88-5.85

2.13-2.07 61.4
3.88-3.85
4.32

Obrazek 23
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Timto zpisobem byla wurCena struktura slouceniny skodovym oznacenim
NPE-25-F-51B se sumarnim vzorcem Ci6H17NQ4a molekulovou hmotnosti 287 (Obrazek 24).
Jednd se o publikovany (-) — pancracine. Namétend spektra byla porovnana se spektry (-) —
pancracinu uvedenymi v publikaci.®® Absolutni konfigurace této molekuly byla potvrzena

pomoci rentgenové strukturni analyzy (viz Ptilohy).
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NPE-25-F-51B

102.1
5.88-5.88

107.8
61.4
3.88-3.85 6.54
4.32
Obrazek 24

IH NMR (500MHz, CD;0OD) &: 6.61 (1H, s, H10), 6.54 (1H, s, H7), 5.88-5.85 (2H, m,
OCH-0), 5.55-5.52 (1H, m, H1), 4.32 (1H, d, J = 16.4 Hz, H6), 3.97-3.94 (1H, m, H3), 3.88—
3.85 (1H, m, H2), 3.83 (1H, d, J= 16.4 Hz, H6), 3.53-3.46 (1H, m, H4a), 3.39-3.37 (1H, m,
H11), 3.08-3.06 (2H, m, H12), 2.13-2.07 (1H, m, H4), 1.58 (1H, td, J=12.2 Hz, J=2.7 Hz,
H4).

13C NMR (125MHz, CD;0D) &: 153.5 (C11a), 148.3 (C8), 147.7 (C9), 133.5 (C10a), 125.0
(C6a), 116.4 (C1), 108.3 (C10), 107.8 (C7), 102.1 (OCH,0), 72.5 (C3), 70.1 (C2), 61.4 (C6),
59.5 (C4a), 56.2 (C12), 46.7 (C11), 31.6 (C4).
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4.2 PR-75-97-2

Neznama sloucenina s kodovym ozna¢enim PR-75-97-2 byla ziskana izolaci z rostliny

Papaver rhoeas L. z Celedi Papaveraceae.

V 'H NMR spektru popisované sloudeniny se nachazi &trnact signaldi s chemickymi
posuny v rozsahu & =2.29 ppm az 6 =7.18 ppm. Tyto signaly odpovidaji osmnacti atomim
vodiku. Singlet s chemickym posunem 6 =2.33 ppm nalezi methylové skuping. U atomt
vodiku s chemickymi posuny 6 =2.29 ppm, 6 =3.51-3.42 ppm a 6 =4.00 ppm je z hodnot
integralu ziejmé, ze kazdy ze signalti odpovidad praveé jednomu atomu vodiku. Atom vodiku
s chemickym posunem 6 = 3.28-3.13 ppm patii methylenové skuping a je St€pen na mutliplet.
Signal s chemickym posunem o =5.95-5.90 ppm ndalezi dvéma atomim vodiku, které
jsou odstinéné dvéma atomy kysliku, totéz lze fici o signdlu atomti vodiku s chemickymi
posunem & = 6.09-5.98 ppm. V aromatické ¢4sti '"H NMR spektra se nachazeji signaly atomti
vodiku s chemickym posunem & = 6.64 ppm a 6 = 7.18 ppm, které nejsou Stépeny. Diky témto
signdlim lze ptedpokladat, ze ve struktuie bude ptitomno 1,2,4,5-tetrasubstituované benzenové
jadro s témito atomy vodiku p-poloze. Tvar signali atomt vodiku s chemickymi posuny
0=6.82 ppm a 6 = 7.03 ppm ma charakter dubletu, proto se bude v molekule nachézet jeste

1,2,3,4-tetrasubstituované benzenové jadro s t€émito atomy vodiku v o-poloze.

V 1BC NMR spektru lze pozorovat dvacet signdli. V aromatické oblasti spektra je
patrnych patnact signald atomt uhliku. Na pomezi mezi alifatickou a aromatickou ¢asti spektra
jsou signaly s chemickymi posuny 6 = 100.8 ppm a & = 101.7 ppm, které jsou charakteristické
pro methylenové uhliky dioxolenovych kruht. Chemicky posun téchto atomi uhliku je
zpisoben vazbou na dva atomy kysliku, které svoji elektronegativitou zplsobuji jejich
odstinéni. Dalsi atomy uhliku aromatické ¢asti spektra maji chemické posuny 6 = 105.8 ppm,
6 =109.3 ppm, 6 =109.7 ppm, 6 = 118.2 ppm, 6 = 121.9 ppm, 6 = 129.2 ppm, 6 =132.9 ppm,
0 =136.4 ppm. Chemicky posun atomt uhliku & = 143.3 ppm, 6 = 145.5 ppm, & = 145.88 ppm,
0 = 145.91 ppm je zplsoben substituci téchto aromatickych atomi elektronegativnim atomem.
Atomy uhliku alifatické oblasti s vy$S§imi chemickymi posuny 6 = 87.3 ppm, 6 = 63.9 ppm,
0=61.4ppm, 6 =55.7 ppm jsou odstinény elektronegativnim substituentem, a to kyslikem
nebo dusikem. Posledni dva atomy uhliku s chemickymi posuny 6 = 38.9 ppm a 6 = 31.4 ppm
patii do alifatické oblasti uhlikového spektra.

Molekulovd hmotnost nezndmé slouceniny v MS spektru je 369. Z 'H a '*C NMR

spekter bylo identifikovano dvacet atomt uhliku a osmnact atomt vodiku navdzanych na atomy
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uhliku a minimalné Etyfi atomy kysliku pro dva dioxolenové kruhy. Vzhledem k molekulové
hmotnosti je ziejmé, ze v molekule je pritomen lichy pocet atomt dusiku. V tomto ptipadé
jeden. Z téch to udaju je zfejmé, ze vypocitand hmotnost neznamé molekuly je 336. Rozdil
atomu kysliku a jedné hydroxylové skupiny umisténé v alifatické oblasti molekuly. Struktura

feSené molekuly bude mit sumarni vzorec C20H19NQe.

Ze spekter gHSQC experimentu byly pfifazeny jednotlivé atomy vodiku pfisluSnym
atomUm uhliku (Tabulka 2).

Atom uhliku [ ppm ] Atom vodiku [ ppm | Pocet vodiki
- 314 229351342  2H
339 2.33 3H
55.6 3.28-3.13 2H
61.4 4.00 IH
63.6 5.76 IH
87.3 6.29 1H
100.8 5.95-5.90 2H
101.7 6.09-5.98 2H
105.3 7.18 1H
109.3 6.82 IH
109.7 6.64 1H
118.2 - -
121.9 7.03 1H
129.2 - -
132.9 - .
136.4 - -
143.3 - -
145.5 - -
145.88 - -
145.91 - -
Tabulka 2

Dobrym odrazovym mustkem pro urcovani konstituce molekuly je odstinéna

methylenova skupina, ktera ma charakteristicky posun uhliku = 100.8 ppm (Obrazek 25).
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5.95-5.90

H H
Roo Ro4
\O 100.8 O/

Obrazek 25
Vodikové atomy maji silnou korelaci na uhliky s chemickymi posuny 6 = 145.5 ppm a
0 = 145.88 ppm. Na atom uhliku s chemickym posunem & = 145.5 ppm koreluje ptes tfi vazby
atom vodiku s chemickym posunem o6 = 7.18 ppm. Tento atom vodiku ma korelaci téZ na atom
uhliku s chemickym posunem 6 =132.9 ppm. Nadruhy atom uhliku dioxolenového
kruhu s chemickym posunem o =145.88 ppm je v gHMBC spektru patrna korelace
od atomu vodiku s chemickym posunem 6 = 6.64 ppm. Tento atom vodiku koreluje i na atom

uhliku s chemickym posunem & = 136.4 ppm (Obrazek 26).

H
5.95-5.90 100.8
H
0

Obrazek 26

Na atomy uhliku s chemickymi posuny &= 109.7 ppm a 6 = 136.4 ppm maji silnou
korelaci atomy vodiku s chemickymi posuny 6 = 2.29 ppm a 6 = 3.51-3.42 ppm. Atom vodiku
s chemickym posunem o =6.64 ppm koreluje na atom uhliku schemickym posunem

0 =31.4 ppm (Obrazek 27).

6.64

100.8
5.95-5.90

105.3
7.18

Obrazek 27
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Ze spekter gCOSY experimentu vyplyva, Ze atomy vodiku s chemickymi posuny
0 =2.29 ppm a d =3.51-3.42 ppm budou v sousedstvi s atomy vodiku s chemickymi posuny
0=3.28-3.13 ppm. Tyto atomy vodiku schemickymi posuny 6 =3.28-3.13 ppm maji
v gHMBC spektrech tii stejné silné korelace ptes tfi vazby na atomy uhliku s chemickymi
posuny 06 =132.9 ppm, d =61.4 ppm a 6 =33.9 ppm. Vzhledem k odstinénym chemickym
posuntim atomu uhliku 6 = 61.4 ppm, 6 = 55.6 ppm a & = 33.9 ppm, potazmo atomu vodiku, je
ziejmé, ze v jejich bude navazan elektronegativni heteroatom, v tomto ptipadé atom dusiku

(Obrazek 28).

4.00

100.8
5.95-5.90

105.3
7.18

Obrazek 28
Dalsi substrukturalni fragment Ize zacit ur€ovat od atomu uhliku s chemickym posunem
0 = 101.7 ppm. Tomu nalezi atomy vodiku s chemickym posunem 6 = 6.09-5.98 ppm. Dle
silného odstinéni lze urcit, Ze methylenovy zbytek se nachdzi mezi dvéma atomy kysliku

(Obrazek 29).

6.09-5.98

Rosg Rog
101.7
\o o/

Obrazek 29
Atomy vodiku s chemickym posunem & = 6.09-5.98 ppm vykazuji korelaci pres tfi
vazby na atomy uhliku s chemickym posunem & = 143.3 ppm a 6 = 145.91 ppm. Na atom uhliku
s chemickym posunem o = 143.3 ppm ma také silnou korelaci atom vodiku s chemickym
posunem 6 = 6.82 ppm. Tento atom vodiku koreluje téZ na atom uhliku s chemickym posunem
0 =129.2 ppm, jedna se o korelaci ptes tii vazby. Na druhy atom uhliku dioxolenového kruhu
s chemickym posunem 6 = 145.91 ppm v gHMBC spektru koreluje atom vodiku s chemickym

posunem o = 7.03 ppm. Tento atom vodiku koreluje na atom uhliku s chemickym posunem
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0 =118.2 ppm. Takto je urcené rozlozeni atomi 1,2,3,4-tetrasubstituovaného benzenového

jadra na Obrazek 30.

6.09-5.98

Obrazek 30

Na atom uhliku schemickym posunem 6= 61.4 ppm, nesouci atom vodiku
s chemickym posunem 6 = 4.00 ppm, ma silnou korelaci atom vodiku s chemickym posunem
0 = 7.03 ppm. Atom vodiku s chemickym posunem 6 = 4.00 ppm vykazuje pét stejné silnych
korelaci ptes tfi uhliky na atomy uhliku s chemickymi posuny & = 33.9 ppm, 6 = 55.6 ppm,
0=118.2 ppm, 6=121.9 ppm a 6 =136.4 ppm. Korelace na atomy uhliku s chemickymi
posuny 6 =136.4ppm a 6=118.2 ppm umoznuje propojit dosud urené substrukturalni
fragmenty (Obrazek 28). Tuto konstituci podporuje korelace atomti vodiku s chemickym
posunem & = 3.28-3.13 ppm na atom uhliku s chemickym posunem 6 = 61.4 ppm. V gCOSY
experimentu je ziejma silna korelace mezi atomy vodiku s chemickymi posuny 6 = 4.00 ppm a

0 =15.76 ppm (Obrazek 31).
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2.29

3.51-3.42
6.64 31.4 3.28-3.13
109.7 556

Obrazek 31

Zbyva urcit napojeni substituentd R3o a R32. Zbyvajici zatim nelokalizovany atom
vodiku s chemickym posunem & = 6.29 ppm ma tfi stejné silné korelace pies tfi vazby na atomy
uhliku s chemickymi posuny 6 = 63.6 ppm, 6 = 129.2 ppm a 6 = 143.3 ppm. Atom vodiku
s chemickym posunem 6 = 6.29 ppm nalezi atomu uhliku s chemickym posunem & = 87.3 ppm.
Vzhledem k vysokému odstinéni signalu v'H a ’C experimentech je na atomu uhliku

s chemickym posunem 6 = 87.3 ppm navazana hydroxylova skupina a atom kysliku.

Spravné napojeni potvrzuje i fakt, Ze atom vodiku s chemickym posunem & = 5.76 ppm
koreluje ctyfmi stejné silnymi korelacemi na atomy uhliku s chemickymi posuny 6 = 87.3 ppm,

0 =105.3 ppm, 6 =129.2 ppm a & =132.9 ppm (Obrazek 32).
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101.7
6.09-5.98

Obrazek 32

Takto byla vyfeSena struktura nezndmé slouceniny s kodovym oznaenim PR-75-97-2

majici strukturni vzorec C20H19NOs a molekulovou hmotnost 369 (Obrazek 33).

V odborné literatuie tento alkaloid nese nazev rhoeagenin. Zatim nejsou publikovana

referencni NMR spektra tohoto alkaloidu.
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PR-75-97-2

5.95-5.90
100.8

101.7
6.09-5.98

Obrazek 33

IH NMR (500MHz, CDCls) &: 7.18 (1H, s, H1), 7.03 (1H, d, J= 8.1 Hz, H9), 6.82 (1H, d,
J=28.1Hz, H10), 6.64 (1H, s, H4), 6.29 (1H, s, H13), 6.09-5.98 (2H, m, OCH,0), 5.95-5.90
(2H, m, OCH,0), 5.76 (1H, d, J = 8.9 Hz, H15), 4.00 (1H, d, J = 8.9 Hz, H8), 3.51-3.42 (1H,
m, H5), 3.28-3.13 (2H, m, H6), 2.33 (3H, s, NCHz), 2.29 (1H, dd, J = 15.3 Hz, J = 5.2 Hz, H5).

13C NMR (125MHz, CDCL3) §: 145.91 (C11), 145.88 (C2), 145.5 (C3), 143.3 (C12), 136.4
(C15a), 132.9 (C4a), 129.2 (C8a), 121.9 (C9), 118.2 (C12a), 109.7 (C4), 109.3 (C10), 105.3
(C1), 101.7 (OCH,0), 100.8 (OCH,0), 87.3 (C13), 63.6 (C15), 61.4 (C8), 55.6 (C6), 33.9
(NCH:), 31.4 (C5).
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4.3 PR-Et20-9-5-2

Neznamé sloucenina s kdédovym oznaCenim PR-Et20-9-5-2 byla ziskana izolaci

z rostliny Papaver rhoeas L. z ¢eledi Papaveraceae.

V 'H NMR spektru popisované slouceniny se nachdzi deset signalti s chemickymi
posuny v rozsahu & =2.64 ppm az d = 8.42 ppm. Tyto signaly odpovidaji patnicti atomim
vodiku. Singlet schemickym posunem o =3.89 ppm nalezi methoxyskupiné. U atomi
vodiku s chemickymi posuny & = 2.85 ppm, & = 3.37-3.29 ppm, 6 = 3.76 ppm, d = 6.68 ppm,
d0=7.15ppm a d = 8.42 ppm lze z hodnot integralu urcit, ze kazdému ze signald nalezi prave
jeden atom vodiku. Z hodnot integralu pro signaly tvaru multipletu s chemickym posunem
0=2.71-2.64 ppm, 6 =3.06-2.90 ppm a 6 =7.26-7.20 ppm vyplyva, ze odpovidaji dvéma

atomim vodiku.

V 3C NMR spektru se nachazi sedmnéct atomii uhliku. V aromatické oblasti spektra je
dvanact signalti atomu uhliku. Aromatické atomy uhliku maji chemické posuny & = 111.4 ppm,
0 =120.5 ppm, 0 = 124.4 ppm, 6 = 127.5 ppm, 6 = 127.7 ppm, 6 = 128.5 ppm, 6 = 128.6 ppm,
0 =129.8 ppm, & = 134.1 ppm, 6 = 136.6 ppm. Odstinéné signaly atomu uhliku 6 = 143.6 ppm
a 0= 148.5 ppm dokazuji pfitomnost atomu kysliku v molekule. Atom uhliku odstinéné
alifatické oblasti spektra 6 = 56.6 ppm piedstavuje uhlik methoxy skupiny. Dal$i odstinéné
signdly atoma uhliku & =44.0 ppm a 6 =54.8 ppm svéd¢i o substituci elektronegativnim
atomem. Posledni dva atomy uhliku s chemickymi posuny 6 = 37.8 ppm, & =29.0 ppm, patfi

alifatické oblasti uhlikového spektra.

Molekulovd hmotnost nezndmé slouceniny v MS spektru mad hodnotu 267. Z vyse
uvedené interpretace 'H a '*C plyne pfitomnost sedmndcti atomi uhliku, patnécti atomii vodiku
navazané na atomy uhliku a minimalné jeden atom kysliku v methoxy skupiné. Vzhledem
k molekulové hmotnosti je pfitomen lichy pocet atomii dusiku, v tomto piipadé jeden.
Vypocitand hmotnost neznamé molekuly dle 0daji z experimentl je 249. Rozdil mezi
skute¢nou a teoretickou molekulovou hmotnosti ¢ini 18. To znamend, Ze v molekule je
pfitomna jedna hydroxylova skupina a jeden atom vodiku, ktery je pravdépodobné vazany na

atom dusiku. Sumarni vzorec fesené molekuly je C17H17NOxz.

Pomoci HSQC experimentu jsou pfifazeny jednotlivé atomy vodiku k ptisluSnym

atomUm uhliku (Tabulka 3).
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Atom uhliku [ ppm ] Atom vodiku [ ppm | Pocet vodiki

29.0 2.71-2.64; 3.06-2.90 2H
37.8 2.71-2.64; 2.85 2H
44.0 3.06-2.90; 3.37-3.29 3H
54.8 3.76 1H
56.6 3.89 3H
1114 6.68 IH
120.5 - -
124.4 - -
127.5 7.26-7.20 1H
127.7 7.15 1H
128.6 7.26-7.20 1H
128.7 - -
129.8 8.42 1H
134.1 - -
136.6 - -
143.6 - -
148.5 - -
Tabulka 3

Reseni uspotadani neznamé struktury je mozné zapo¢it v gCOSY experimentu. Zde je
ziejma silnd korelace mezi atomem vodiku s chemickym posunem 6 = 8.42 ppm a atomem
vodiku s chemickym posunem 6 = 7.26—7.20 ppm. Dale pak mezi atomy vodiku s chemickymi
posuny 6 = 7.26—7.20 ppm a d = 7.15 ppm.

Uskupeni na 1,2-disubstituovaném benzenovém jadie plynouci z gCOSY spekter
podporuji korelace ze spekter gHMBC experimentu. Atom vodiku s chemickym posunem
0 =8.42 ppm ma dvé stejn¢ silné korelace pies tfi vazby na atomy uhliku s chemickym
posunem 6 = 127.7 ppm a 6 = 136.6 ppm. Atom vodiku s chemickym posunem 6 =7.26—
7.20 ppm ma dvé silné korelace na atomy uhliku s chemickym posunem 6 = 128.6 ppm a

0 =134.1 ppm (Obrazek 34).
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H
715

H
7.26-7.20

Obrazek 34

Atom vodiku s chemickym posunem & = 7.26-7.20 ppm ma dv¢ silné a jednu slabsi
korelaci pies tii vazby na atomy uhliku s chemickym posunem 6 = 37.8 ppm, 6 = 127.5 ppm a
0 = 134.1 ppm (Obrazek 35).

7.26-7.20

7.26-7.20 2.71-2.64

Obrazek 35

V gCOSY experimentu jsou ziejmé silné korelace mezi atomy vodiku s chemickymi
posuny 6 =2.71-2.64 ppm, 6 =2.85 ppm a 6 = 3.76 ppm. Atomu vodiku s chemickym posunem
0 = 3.76 ppm nalezi atomu uhliku s chemickym posunem & = 54.8 ppm. Odstinéni signalt

té&chto atomii jak v 'H, tak v '3C NMR spektru nasvédéuje substituci dusikovym atomem
(Obrazek 36).
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127.5
7.26-7.20

127.7
7.15

7.26-7.20

Obrazek 36

Na odstinény uhlikovy atom s chemickym posunem &= 54.8 ppm ve spektrech gHMBC
experimentu koreluji atomy vodiku s chemickymi posuny 6 =3.06-2.90 ppm a &=3.37-
3.29 ppm (Obrazek 37).

127.5 337-329  3.06-2.90
1277 ]
7.15 44.0

N R

128.6 37.8 40
7.26-7.20 2.71-2.64
2.85
H
Obrazek 37

Ve spektrech gCOSY experimentu jsou patrné silné korelace mezi atomy vodiku
s chemickymi posuny 6 = 3.37-3.29 ppm, 6 = 3.06-2.90 ppm a 6 = 2.71-2.64 ppm (Obrazek
38).

127.5
7.26-7.20

127.7
7.15

128.5 37.8
7.26-7.20 2.71-2.64

2.85 H H H

-2.9
2.71-2.64 3.06-2.90

Obrazek 38
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V gHMBC experimentu maji atomy vodiku s chemickymi posuny & = 3.06-2.90 ppm a
8=13.37-3.29 ppm korelaci pres tfi vazby na sp’>-uhlikovy atom schemickym posunem

0 = 124.4 ppm (Obrazek 39).

127.5
7.26-7.20

127.7
7.15

2.71-2.64
3.06-2.90

Obrazek 39

V gHMBC jsou ziejmé silné korelace atomil vodiku s chemickymi posuny & =2.71—
2.64 ppm a & = 3.06-2.90 ppm na atomy uhliku s chemickymi posuny 6 = 128.5 ppm
ad=111.4 ppm. Atom vodiku s chemickym posunem & = 6.68 ppm, nalezici atomu uhliku
s chemickym posunem & = 111.4 ppm, koreluje na sp>-atomy uhliku s chemickymi posuny
0=128.5 ppm a 6 = 143.6 ppm. Atom uhliku s chemickym posunem & = 143.6 ppm je siln¢
odstinén hydroxylovou skupinou, kterd je na né&j navdzana. Popsané korelace jsou uvedeny

na Obrazek 40.

127.5

.26-7.2
7:26-7.20 3.06-2.90

3.37-3.29
44.0

7.26-7.20 2.71-2.64 |
2.85

H
2.71-2.64  3.06-2.90 6.68

Obrazek 40

Zbyvaji urcit dva uhliky s chemickymi posuny 6 = 120.5 ppm a 6 = 148.5 ppm. Atom
uhliku s chemickym posunem & = 148.5 ppm bude situovan mezi atomy uhliku s chemickymi
posuny & = 111.4 ppm a 6 = 143.6 ppm, nebot’ na n¢j vykazuje slabou korelaci atom vodiku
s chemickym posunem & = 6.68 ppm. Velké odstinéni atomu uhliku s chemickym posunem

0 = 148.5 ppm vypovidd o substituci kyslikovym atomem, v tomto piipad¢ substituovany
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methylovou skupinou. V gHMBC experimentu je patrna korelace atomt vodiku methylové
skupiny na atom uhliku 6 = 148.5 ppm. Zbyva urcit polohu uhlikového atomu s chemickym
posunem & = 120.5 ppm. Na tento atom koreluji ve spektrech gHMBC experimentu atomy
vodiku s chemickymi posuny & = 3.76 ppm a d = 8.42 ppm (Obrazek 41).

2.71-2.64
3.06-2.90

26-
7.26-7.20 29.0

127.7

44.0
3.06-2.90
3.37-3.29

127.5
7.15

128.6 37.8

7.26-7.20 2.71-2.64 H
2.85 3.76

Iz

Obrazek 41

Obrazek 42 zobrazuje identifikovanou strukturu latky skodovym oznacenim
PR-Et20-9-5-2 majici strukturni vzorec Ci7H17NO:2 a molekulovou hmotnost 267. Jedn4 se
o znamy alkaloid nesouci nazev caaverin. Referen¢ni spektra méfena v deuterovaném

methanolu nejsou bohuZel publikovéna.

43



PR-Et20-9-5-2

128.6 37.8 N
7.26-7.20 2.71-2.64
2.85
Obrazek 42

'H NMR (500MHz, CD;0D) 8: 8.42 (1H, dd, J= 7.6 Hz, J= 1.2 Hz, H12), 7.26-7.20 (2H, m,
H11,H9),7.15 (1H, td,J = 7.6 Hz,J = 1.2 Hz, H10), 6.68 (1H, s, H3), 3.89 (3H, s, OCHs), 3.76
(1H, dd, J = 13.8 Hz, J = 4.4 Hz, H7), 3.37-3.29 (1H, m, H5), 3.06-2.90 (2H, m, H5, H4), 2.85
(1H, dd, J = 13.8 Hz, J = 4.4 Hz, H8), 2.71-2.64 (2H, m, HS, H4).

13C NMR (125MHz, CDsOD) &: 148.5 (C2), 143.6 (C1), 136.6 (C8a), 134.1 (C12a), 129.8
(C12), 128.7 (C12¢), 128.6 (C9), 127.7 (C10), 127.5 (C11), 124.4 (C3a), 120.5 (C12b), 111.4
(C3), 56.6 (OCHs), 54.8 (C7), 44.0 (C5), 37.8 (C8), 29.0 (C4).
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5 Zavér

V ramci této diplomové prace byly identifikovany struktury tfi neznamych sloucenin
ziskanych izolaci zrostliny Narcissus pseudonarcissus L. (narcis zluty) =z celedi
Amaryllidaceae a z rostliny Papaver rhoeas L. (mak vI¢i) z ¢eledi Papaveraceae. 1zolace byla

provedena na Katedie farmaceutické botaniky Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové.

Jedna z latek s kédovym oznacenim NPE25-F-51B, izolovana z rostliny Narcissus
pseudonarcissus L. z Celedi Amaryllidaceae a byla urcena jako (-) - pancracin. Struktura této
molekuly byla potvrzena rentgenovou strukturni analyzou ve spolupréci s Katedrou obecné a
anorganické chemie Univerzity Pardubice. Spektra naméfena v DMSO se shoduji

s publikovanymi referené¢nimi spektry.*8

Dalsi dvé latky byly izolovany z Papaver rhoeas L. patfici do ¢eledi Papaveraceae.
Neznama latka s kodovym oznadenim PR-75-97-2 nese nazev rhoeagenin. Zatim nejsou
publikovana referenéni NMR spektra. Struktura latky s kddovym oznacenim PR-Et20-9-5-2
byla identifikovana jako caaverin. Jedna se o zndmy alkaloid, ale bohuZel nejsou publikovana

referenéni NMR spektra v deuterovaném methanolu.
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7 Ptilohy

7.1.1 NMR spektra slouc¢eniny NPE25-F-51B
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7.1.2 Strukturni rentgenova analyza slou¢eniny NPE25-F-51B
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7.2 NMR spektra slouceniny PR-75-97-2
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7.3 NMR spektra slouceniny PR-Et20-9-5-2
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