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Abstrakt  

 Tato dizertaļn² pr§ce byla zamŊŚena na strukturn² analĨzu pomoc² nukle§rn² 

magnetick® rezonance (NMR) nezn§mĨch pŚ²rodn²ch l§tek izolovanĨch na KatedŚe 

farmaceutick® botaniky a ekologie z rostlin Berberis vulgaris L., Fumaria officinalis L. 

a Nerine bowdenii W. Watson. Za t²mto ¼ļelem byla namŊŚena a zinterpretov§na 1D 

(1H NMR, 13C NMR) a 2D (gCOSY, gHSQC, gHMBC, NOESY, é) NMR spektra. 

Pro urļen² konstituļn²ch izomerŢ byl optimalizov§n izotopickĨ indukovanĨ efekt. 

KvŢli rozliġen² moģnĨch stereoizomerŢ byly vyuģity Mosherovy kyseliny, chir§ln² 

posunov§ ļinidla, nukle§rn² OverhauserŢv efekt, nepŚ²m§ spin-spinov§ interakce 

a cirkul§rn² dichroizmus. Takto byla vyŚeġena struktura ļtyŚiceti pŊti alkaloidŢ vļetnŊ 

absolutn² konfigurace, z ļehoģ bylo deset zcela novĨch l§tek.  

 

 

 

Abstract 

 This Thesis was focused on the structural analysis employing nuclear magnetic 

resonantion (NMR) of unknown natural substances, which were isolated 

at the Department of Pharmaceutical Botany and Ecology from the plants Berberis 

vulgaris L., Fumaria officinalis L. and Nerine bowdenii W. Watson. For this purpose, 1D 

(1H NMR, 13C NMR) and 2D (gCOSY, gHSQC, gHMBC, NOESY, é) NMR spectra 

were measured and interpreted. Isotopic induced effect was optimized 

for the determination of the constitutional isomers. To distinguish the possible 

stereoisomers Mosher method, chiral shift reagent, nuclear Overhauser effect, indirect 

spin-spin coupling and circular dichroism were used. The structures of forty-five 

alkaloids were determined including their absolute configuration. Ten of them have not 

been yet mentioned in the literature before. 
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ĂCit§ty jsou zmrzlina pro kaģdou pŚ²leģitost.ñ 

Christian Morgenstern 

1. ĐVOD 

 Ģivot na Zemi nen² v souļasnosti zcela vyjasnŊn§ ud§lost. Z neģiv® hmoty 

se postupem ļasu stala hmota ģiv§, kter§ se zaļala rozmnoģovat, vyv²jet a pŚemŊŔovat 

sebe i sv® okol². Tak vzniklo rozmanit® mnoģstv² rŢznĨch forem ģivota, kter® mezi sebou 

zaļaly spolupracovat a soupeŚit o zdroje i prostor. Evoluce n§m tak nab²z² ģivot, 

kterĨ se snaģ²me popsat, pochopit a vyuģ²t. PŚes velikĨ konkurenļn² tlak si kaģdĨ druh 

udrģuje sv® charakteristick® vlastnosti, kter® se projevuj² napŚ²klad rozd²lnou stavbou 

tŊla, zpŢsobem ģivota a rozmnoģov§n², tvorbou l§tek a komunikac² s okol²m. 

PŚesto panuje aģ z§vratn§ shodnost vġech dŊjŢ na molekul§rn² ¼rovni napŚ²ļ vġemi 

formami ģivota.  

 ř²ġe rostlin tvoŚen§ eukaryotickĨmi, pŚev§ģnŊ fotosyntetickĨmi organizmy 

obsahuje na 300 000 druhŢ. KaģdĨ druh je charakterizov§n svĨmi vlastnostmi, vytv§Ś² 

sv® typick® l§tky, kter® maj² rozliļn® vlivy na ostatn² organismy. Objevov§n², studium 

a popis takovĨchto l§tek je souļ§st² systematick®ho pozn§n², kdy jednotliv® vlastnosti 

l§tek je moģn® ch§pat jako funkci jejich struktury. 

 Pro urļov§n² struktury nejen tŊchto l§tek se v prŢbŊhu posledn²ch desetilet² 

objevilo mnoģstv² rozliļnĨch metod, kde z§sadn² roli pŚedstavuje nukle§rn² magnetick§ 

rezonance (NMR). Jedn§ se o relativnŊ mladou techniku s obrovskĨmi moģnostmi. 

Urļen² struktury jiģ nepŚedstavuje tŊģko ŚeġitelnĨ probl®m, ale ot§zku nŊkolika m§lo dn², 

maxim§lnŊ tĨdnŢ. PŚesto st§le jeġtŊ existuj² l§tky, u kterĨch se i pŚes technickou 

vybavenost dneġn² doby nedaŚ² strukturu urļit.  

 Strukturn² analĨze, vedle samotn® NMR spektroskopie, napom§h§ k urļen² 

konstituce a konfigurace mnoģstv² dalġ²ch pomocnĨch metod jako jsou napŚ²klad 

Mosherovy kyseliny, chir§ln² posunov§ ļinidla, nukle§rn² OverhauserŢv efekt a nepŚ²m§ 

spin-spinov§ interakce.  
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ĂPŚ²roda nedŊl§ nic zbyteļnŊ.ñ 

Aristotel®s ze Stageiry  

1.1. Rostliny  

 Z velk®ho mnoģstv² dosud zn§mĨch rostlinnĨch druhŢ je jen m§lo z nich 

studov§no pro obsah alkaloidŢ pŚ²p. dalġ²ch l§tek. Na KatedŚe farmaceutick® botaniky 

a ekologie bylo vybr§no nŊkolik des²tek druhŢ pro studium jejich obsahovĨch l§tek. 

Kl²ļem k vĨbŊru byla zejm®na potenci§ln² aktivita na inhibici acetylcholinester§zy, 

pŚ²padnŊ dosud neproveden® izolace alkaloidŢ. N§sleduj²c² rostliny byly vybr§ny 

pro mnoģstv² strukturnŊ zaj²mavĨch izolovanĨch l§tek.  

 Samotn®mu urļov§n² struktur vģdy pŚedch§z² reġerġn² pr§ce, kter§ v tomto 

pŚ²padŊ usnadn² strukturn² analĨzu jednak znalost² jiģ izolovanĨch a popsanĨch l§tek, 

pŚ²padnŊ charakteristickĨch strukturn²ch typŢ, jeģ odpov²daj² patŚiļnĨm biochemickĨm 

cest§m jejich vzniku. 

1.1.1. Berberis vulgaris L. - dŚiġŠ§l dr§ļ 

 Druh rozġ²ŚenĨ v m²rn®m p§su Evropy. U n§s roste 

na slunnĨch str§n²ch a ve svŊtlĨch h§j²ch. V rŢznĨch 

zahradn²ch form§ch se pŊstuje v parc²ch a zahrad§ch. Jedn§ 

se o trnitĨ keŚ aģ 3 m vysokĨ, s hladkou nazelenalou kŢrou 

a podlouhle vejļitĨmi vykusovanĨmi listy, vyrŢstaj²c²mi 

ve svazeļc²ch v ¼ģlab² trnŢ. KvŊty (duben aģ ļerven) 

jsou uspoŚ§dan® do jednoduchĨch pŚevislĨch hroznŢ a maj² 

dr§ģdiv® tyļinky. Plody jsou podlouhl® ļerven® bobule, 

kysel® chuti1, 2, 3, 4.  

 Ve fytoterapii se uģ²v§ suġen§ kŢra koŚenŢ pŚ²padnŊ vŊtv² sb²ran§ na jaŚe nebo 

suġenĨ plod z²skanĨ v dobŊ zralosti. KoŚenov§ droga slouģ² pŚedevġ²m k izolaci berberinu 

nebo alkaloidov®ho komplexu. Pouģ²v§ se jako tonikum, cholagogum, spasmolytikum, 

diuretikum a jako stimulans dĨchac²ho syst®mu. V lidov®m l®ļitelstv² se ġŠ§va z bobul² 

pouģ²v§ pŚi horeļnatĨch stavech i jako osvŊģuj²c² n§poj. PŚi pŚed§vkov§n² doch§z² 

k podr§ģdŊn² centr§ln² nervov® soustavy (poruchy vazomotoriky, dĨch§n²), om§men², 

zvracen² a prŢjmu1, 2, 3, 4.  

 T®mŊŚ vġechny ļ§sti rostliny kromŊ plodŢ obsahuj² alkaloidy 

benzyltetrahydroisochinolinov® biosyntetick® cesty, tedy odvozen® od L-tyrozinu.  
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 V nejvŊtġ²m mnoģstv² jsou zastoupeny alkaloidy ze skupiny protoberberinov®:1 

berberin 1,  jatrorhizin 25, kolumbamin 3, palmatin 4, berberrudin 56, 8-oxoberberin 6, 

lambertin 77. 

 

 

 Ze skupiny benzylisochinolinov® se jedn§ mimo jin® o yuziphin 87, a ze skupiny 

bisbenzylisochinolinov®5, 8, 9, 10, 11, 12 napŚ. o berbamunin 9, oxyacanthin 10 a berbamin 

11. Bisbenzylisochinolinov® alkaloidy jsou Śazeny do jednotlivĨch typŢ podle poļtu 

a poloh etherickĨch mŢstkŢ mezi jednotlivĨmi ļ§stmi8. 
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 Vedle vĨġe zm²nŊnĨch strukturn²ch skupin se v t®to rostlinŊ vyskytuj² i aporfiny1 

talikmidin 12, isocorydin 135 a magnoflorin 1413, d§le pak i bervulcin a vulcarin, 

u nichģ nen² struktura dosud plnŊ urļena14. 
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1.1.2. Fumaria officinalis L. - zemŊdĨm l®kaŚskĨ 

 Rostlina pŢvodem z PŚedn² Asie, dnes rozġ²Śen§ v cel® 

EvropŊ a v Asii. U n§s se vyskytuje jako plevel hojnŊ 

na zahrad§ch, pol²ch a pod®l cest. Roste od n²ģin 

aģ do horsk®ho p§sma2, 3.  

 Jedn§ se o jednoletou, aģ 30 cm vysokou ġedozelenou 

bylinu s dutou, hranatou bohatŊ odspodu rozvŊtvenou 

a listnatou lodyhou. Listy m§ svŊtle zelen®, Śap²kat®, dvakr§t 

jemnŊ zpeŚen®, s l²stky rovnŊģ Śap²ļkatĨmi, dlanitŊ dŊlenĨmi 

v podlouhl®, asi 3 mm ġirok® ¼krojky. SvŊtle aģ nachovŊ 

ļerven® kvŊty s tupou ostruhou jsou zygomorfn², v bohatĨch 

pŚ²mĨch hroznech, kvete od dubna do z§Ś². Plody jsou kulovit® aģ ledvinovit® naģky 

na stopk§ch. KromŊ zemŊdĨmu l®kaŚsk®ho roste u n§s dalġ²ch, velmi si podobnĨch, 

5 druhŢ tohoto rodu2, 3. 

 Uģ²vanou drogou je suġen§ kvetouc² naŠ sb²ran§ v kvŊtnu aģ ļervenci. Usuġen§ 

je bez pachu a m§ ponŊkud slanou a nahoŚklou chuŠ. Dnes se pouģ²v§ omezenŊ 

v n§levech jako stomachikum, laxativum a slab® diuretikum. PŚev§ģnŊ vġak jako 

choleretikum pŚi ģluļn²kovĨch a jatern²ch nemocech, ģaludeļn² dyspepsii a pŚi z§cpŊ. 

ZevnŊ se uģ²v§ ve formŊ obkladŢ nebo koupel² pŚi koģn²ch vyr§ģk§ch, ekz®mech 

a hemoroidech (obvykle s listem vlaġsk®ho oŚechu) 2, 3.  

 V usuġen® droze je obsaģeno 1,25% alkaloidŢ, mnoģstv² hoŚļin a jinĨch dosud 

m§lo zn§mĨch l§tek. PŢsoben²m na hladk® svalstvo tato rostlina urychluje stŚevn² 

peristaltiku a souļasnŊ m§ i diuretickĨ ¼ļinek. D§le pak napom§h§ l§tkov® vĨmŊnŊ, 

pŚ²znivŊ ovlivŔuje ļinnost ģaludku, pŚi poruch§ch ģluļn²ku. Ve vŊtġ²ch d§vk§ch mŢģe 

pŢsobit ochrnut² dĨchac²ho centra.  

 Alkaloidy, na kter® je rostlina obzvl§ġŠ bohat§, zejm®na na mnoģstv² druhŢ 

i jednotlivĨch z§stupcŢ, lze rozdŊlit do nŊkolika strukturn²ch typŢ. Vġechny 

vġak vych§zej² ze stejn® biosyntetick® cesty vych§zej²c² z L-tyrozinu. 
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 SpirobenzylisochinolinovĨ typ alkaloidŢ tvoŚ² nejvŊtġ² skupinu obsahovĨch 

l§tek rostliny Fumaria officinalis. Vznikaj² pŚemŊnou protoberberinovĨch alkaloidŢ. 

Z rostliny jiģ byly izolov§ny tyto l§tky: (ï)-fumaritin 1515, 16, (ï)-fumaricin 1615, 16, 

(+)-dihydrofumarilin 1715, fumaritrin 1816, (ï)-fumarofycin 1915, 16, 17, (ï)-O-

methylfumarofycin 2016, 17, (+)-parfumin 2117, (+)-parfumidin 2216, (+)-fumarilin 2315, 16. 

 

 

 Druhou nejpoļetnŊjġ² skupinou jsou alkaloidy protoberberinov®ho typu, kter® 

obsahuj² ve sv® molekule benzylisochinolinovĨ skelet. Jedn§ se jednak o terci§rn² aminy: 

(ï)-stylopin 2415, (Ñ)-stylopin15, (ï)-sinaktin 2515, 17, N-methylsinaktin 2615, (ï)-skulerin 

2715 a (ï)-cheilanthifolin 2818, tak i o kvartern² amoniov® soli napŚ. koptisin 2919.  
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 Typ aporfinovĨ vznik§ spojen²m dvou aromatickĨch jader benzylisochinolinov® 

jednotky. Ve Fumarii officinalis byly identifikov§ny (+)-bulbokapnin 3019 

a (+)-korytuberin 3119. 

 

 PŚemŊnou protoberberinovĨch alkaloidŢ vznikaj² l§tky benzofenanthridinov®ho 

typu napŚ. sanguinarin 3217 a otevŚenĨ alkaloid tohoto typu korydamin 3317. 

 

 Alkaloidy protopinov®ho typu protopin 3415, 17 a kryptopin 3515, 17, vznikaj² 

oxidac² protoberberinovĨch alkaloidŢ.  

 

 Skupinu alkaloidŢ s laktonovĨm kruhem tvoŚ² typ ftalidisochinolinovĨ, kde mezi 

z§stupce v t®to rostlinŊ patŚ² (+)-adlumin 3617, (+)-korlumin 3717 a (ï)-hydrastin 3817 

s neobvykle rozd²lnĨmi uspoŚ§d§n²mi chir§ln²ch center. 
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 Typ sekoftalidisochinolinovĨ vznik§ pravdŊpodobnŊ otevŚen²m jednoho ļi v²ce 

kruhŢ pŚedchoz²ho typu spojen®ho s oxidac². Z rostliny byly izolov§ny: 

N-methylhydrastin 3915, 20, N-methylhydrastein 4015, 20 a N-methyloxohydrastein 4120. 

 

 

 PomŊrnŊ ļasto pŚ²tomnĨmi l§tkami jsou alkaloidy indenobenzazepinov®ho typu, 

napŚ. (+)-fumarofin 4215, 16, (+)-fumaritrin 4321, (+)-fumaritridin 4421 a bulgaramin 4522. 

 

 

 Vedle bohatŊ zastoupenĨch alkaloidŢ je rostlina zdrojem i dalġ²ch obsahovĨch 

l§tek, studiu jejich biologick® aktivity se vŊnuje st§le vŊtġ² pozornost. Z fenolickĨch l§tek 

to jsou flavanoidy isokvercetin, kvercetin-3,7-glukosid, kvercetin-3-arabinosyl-glukosid, 

rutin kamferol-arabinosid23, 24. V nejvŊtġ² m²Śe zastoupen§ kyselina fumarov§ 46 

byla pokusnŊ terapeuticky pouģita pŚi l®ļbŊ lupenky25, d§le u n² byl zkoum§n 

antikarcinogenn² a antifung§ln² ¼ļinek. Z dalġ²ch obsahovĨch l§tek to jsou zejm®na 

kyselina skoŚicov§, k§vov§, ferulov§, chlorogenov§ a deriv§ty kyseliny jableļn®26. 
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1.1.3. Nerine bowdenii W. Watson  

 Endemick§ vytrval§ rostlina, dom§c² v jiģn² Africe 

v Draļ²ch hor§ch a okol² Kapsk®ho mŊsta (KwaZulu-Natal 

Drakensberg a Eastern Cape Provenience). Pro sv® kvŊty 

je dnes jiģ ġiroce pŊstovan§ i jako okrasn§ kvŊtina, 

vyhled§vaj²c² zejm®na deġtiv® l®to a chladn® such® zimy27, 28. 

 Trval§ bylina se stonkem a listy, ve tvaru p§skŢ, 

vyrŢstaj²c²mi z cibule (8-10 cm) do vĨġky aģ 45 cm. Stonek 

nese pŊknŊ rŢģov® kvŊty, zŚasen® pl§tky pŚipom²naj²c² drobnŊ 

naŚezan® lilie. Kvete v pozdn²m l®tŊ a na podzim29. 

 Pro pŚ²tomnost mnoģstv² alkaloidŢ jsou nejzaj²mavŊjġ² ļ§st² rostliny cibule. 

V dostupn® literatuŚe nebyla nalezena ģ§dn§ zm²nka o tradiļn²m uģ²v§n² t®to drogy, 

zato alkaloidn² extrakty vykazuj² zaj²mavou aktivitu na acetyl- a butyrylcholin ester§zu. 

 Z velk®ho mnoģstv² alkaloidŢ je nejv²ce zastoupenĨ belladin 4728, 30.  

 

 Z dalġ²ch obsahovĨch l§tek se jedn§ zejm®na o alkaloidy krininov®ho typu, kter® 

vznikaj² spojen²m aromatickĨch jader deriv§tu belladinu. Jedn§ se o jiģ izolovan® l§tky: 

krinamidin 4830, undulatin 4930, bowdensin 5030, nerbowdin 5130, krinin  5230, buphanisin 

5330, krinamin 5430, buphanidrin 5530, ambellin 5630, 31, 11-O-acetylambellin 5727 

a filofilin 5827 s nav§zanou kyselinou nikotinovou. Alkaloidy s atypickou substituc² 

v poloze 6 tohoto typu jsou 6-hydroxypowellin 5932 a 6-hydroxybuphanidrin 6032.  
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 Jako jedinĨ, zat²m publikovanĨ, z§stupce haemanthaminov®ho typu 

je (+)-epikrinin 6130.  

 

 

 Ze skupiny alkaloidŢ lykorinov®ho typu byly pops§ny l§tky: lykorin 6230, 

1-acetyllykorin 6330 a ungeremin 6433. 
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ĂM§-li se ļlovŊk st§t ļlovŊkem, mus² se vzdŊlat.ñ 

Jan Amos KomenskĨ 

1.2. Strukturn² analĨza 

 Izolac² alkaloidŢ ze zm²nŊnĨch tŚ² rostlinnĨch druhŢ bylo z²sk§no nŊkolik des²tek 

organickĨch l§tek se z§mŊrem nejprve urļit jejich strukturu. Struktura organickĨch l§tek 

se obvykle urļuje pomoc² tŊchto nejdŢleģitŊjġ²ch metod: hmotnostn² spektrometrie (MS), 

infraļerven§ spektroskopie (IR), ultrafialov§ spektroskopie (UV) a nukle§rn² magnetick§ 

rezonance (NMR). Hmotnostn² spektrometrie vypov²d§ o velikosti a sloģen² molekuly, 

IR informuje o pŚ²tomnosti funkļn²ch skupin a UV o konjugovanĨch syst®mech 

elektronŢ. Nukle§rn² magnetick§ rezonance poskytuje nejv²ce informac² z hlediska 

urļov§n² struktury organickĨch l§tek.  

 K urļen² struktury vede klikat§ cesta, kde vstupn² branou je molekulov§ hmotnost 

a v ide§ln²m pŚ²padŊ i sum§rn² vzorec. N§sleduje pak sestavov§n² jednotlivĨch skupin 

atomŢ, substruktur§ln²ch fragmentŢ a urļov§n² jejich vz§jemnĨch vztahŢ, coģ v ide§ln²m 

pŚ²padŊ vede k urļen² konstituce, eventu§lnŊ k nŊkolika m§lo konstituļn²m izomerŢm. 

Dalġ²m mezn²kem u nŊkterĨch l§tek je zjiġtŊn§ pŚ²tomnost chir§ln²ch center, z kter® plyne 

urļov§n² relativn² a v lepġ²m pŚ²padŊ i absolutn² konfigurace. Pod pojmem struktura 

v uģġ²m slova smyslu je pak moģn® ch§pat i znalost nejstabilnŊjġ² konformace, vazebnĨch 

¼hlŢ, d®lek vazeb a pŚ²tomnost vġech vazebnĨch a nevazebnĨch interakc². TŊmito 

a dalġ²mi ot§zkami se pak podrobnŊji zabĨv§ stereochemie. 

 Pro Śeġen² konstituce (rozliġen² konstituļn²ch izomerŢ) a zejm®na konfigurace 

nezn§mĨch l§tek bylo vedle klasickĨch jedno i v²cedimenzion§ln²ch experimentŢ pouģito 

mnoģstv² speci§ln²ch technik. Zejm®na se jedn§ o IzotopickĨ indukovanĨ efekt, 

Nukle§rn² OverhauserŢv efekt, Chir§ln² posunov§ ļinidla a NepŚ²mou spin-spinovou 

interakci. Vedle tŊchto metod vyuģ²vaj²c²ch NMR principŢ byla t®ģ pouģita Optick§ 

ot§ļivost a Cirkul§rn² dichroizmus. 34, 35, 36 
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ĂMystika kr§sy je mystikou sloģitosti.ñ 

S®bastien-Roch Nicolas de Chamfort 

1.3. Stereochemie 

 Stereochemie je discipl²na organick® chemie zabĨvaj²c² se studiem prostorov® 

stavby molekul a jej²m vztahem k fyzik§ln²m a chemickĨm vlastnostem l§tek. 

DvŊ slouļeniny se stejnĨm sum§rn²m vzorcem a rozd²lnou chemickou strukturou 

nazveme izomery, kter® klasifikujeme na z§kladŊ rozd²ln® struktury, viz Obr. 134, 35. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 1 Izomerie organickĨch slouļenin 
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1.3.1. Konstituļn² izomery 

 Izomery, ve kterĨch jsou jednotliv® atomy v molekule spojeny rŢznĨm zpŢsobem, 

nazveme konstituļn² izomery. Tyto slouļeniny se mohou liġit uspoŚ§d§n²m uhl²kat®ho 

ŚetŊzce, funkļn²mi skupinami nebo jejich polohou35. V tomto kontextu je tŚeba rozliġit 

mezi Ăkonstituc²ñ a Ăstrukturouñ. Zat²mco konstituc² je myġleno pr§vŊ uspoŚ§d§n² 

uhl²kat®ho ŚetŊzce, poloha skupin, atd., tak pojem struktura zahrnuje celkovou 

architekturu (prostorovou stavbu) molekuly36. Nejen z hlediska urļov§n² konstituce 

je nukle§rn² magnetick§ rezonance (NMR) nejcennŊjġ² technika35.  

 Prvotn² NMR data (chemick® posuny a poļty 1H a 13C NMR sign§lŢ) d§vaj² 

vzniknout obrovsk®mu mnoģstv² teoretickĨch konstituļn²ch izomerŢ. Limita jejich poļtu 

pŚes NMR korelace (1H - 1H COSY, 1H - 13C HSQC, 1H - 13C HMBC a 1,1-ADEQUATE) 

vede, pŚinejmenġ²m, k redukci poļtu moģnĨch vĨsledkŢ, pr§vŊ v z§vislosti na dostatku, 

pŚesnosti a kvalitŊ tŊchto informac²37, 38. Pr§vŊ multidimenzion§ln² NMR techniky jsou 

t²m pravĨm kl²ļem ke strukturn² analĨze. Tento pŚ²stup je tedy v z§sadŊ z§vislĨ 

na pŚ²tomnost² korelac² a tak, pro zvolen® experimenty, i pŚ²tomnost² protonŢ39. 

Pokud urļovan§ l§tka nebo jej² ļ§st trp² nedostatkem pŚ²tomnĨch protonŢ, je nutn® 

pro vylouļen² teoretickĨch konstituļn²ch izomerŢ nal®zat dalġ² metody. Jako jedna 

z moģnost² se nab²z², pro vybran® l§tky, izotopickĨ indukovanĨ efekt. 

IzotopickĨ indukovanĨ efekt 

 BohatŊ substituovan® aromatick® slouļeniny s ļetnĨmi volnĨmi i substituovanĨmi 

fenolickĨmi skupinami (typick® pro bisbenzylisochinolinov® alkaloidy, viz Berberis 

vulgaris) poskytuj² na tŊchto pozic²ch konstituļn² izomery. Ty nelze bŊģnŊ rozliġit, 

protoģe atomy vod²kŢ fenolickĨch hydroxylŢ, vlivem chemick® vĨmŊny, zpravidla 

neposkytuj² ģ§dn® korelace a etherick® mŢstky mezi dvŊma neprotonovanĨmi atomy 

uhl²kŢ opŊt nelze dok§zat korelacemi pŚes vŊtġ² poļet vazeb. V tŊchto pŚ²padech 

lze s vĨhodou uģ²t izotopickĨ indukovanĨ efekt deuteria.  

 Izotopick§ vĨmŊna atomu vod²ku za atom deuteria napŚ. na fenolick® skupinŊ, é 

ovlivn² dynamick® a elektronov® vlastnosti molekuly. ZmŊny v dynamickĨch 

vlastnostech se projev² m²rnou zmŊnou rotaļnŊ-vibraļn² geometrie molekuly 

a prŢmŊrnou d®lkou vazby (kratġ² a pevnŊjġ² vazba). ZmŊny elektronovĨch vlastnost² 

se projev² ve zmŊnŊ chemickĨch posunŢ a interakļn²ch konstant v souvislosti i se zmŊnou 

geometrie. Velikost zmŊny chemick®ho posunu je tedy z§visl§ na elektronovĨch 
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i dynamickĨch zmŊn§ch a je znaļnŊ z§visl§ na struktuŚe molekuly (v§zanĨch atomech, 

hybridizaci, vzd§lenosti, vazebnĨch ¼hlech, atd.) 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46 

 Na j§dra mŊŚenĨch atomŢ pŢsob² v dan®m m²stŊ efektivn² magnetick® pole Beff, 

kter® je d§no rozd²lem indukce extern²ho B0 a lok§ln²ho Bloc magnetick®ho pole (1). 

Velikost lok§ln²ho magnetick®ho pole Bloc je ¼mŊrn§ extern²mu B0 s konstantou 

¼mŊrnosti s (1)47.  

Beff = B0 - Bloc = (1 - s)B0     (1) 

s = sdia + spara + sI     (2) 

Kde s je konstanta magnetick®ho st²nŊn² a sdia je diamagnetickĨ pŚ²spŊvek 

zprostŚedkovanĨ magnetickĨm polem elektronŢ orbitalu s mŊŚen®ho atomu (opaļnŊ 

orientovanĨ neģ magnetick® pole B0), s
para paramagnetickĨ pŚ²spŊvek vytvoŚenĨ 

elektrony orbitalŢ p (souhlasnĨ se smŊrem B0) a sI je vliv generovanĨ sousedn²mi atomy 

a skupinami47. 

 Izotopick§ vĨmŊna atomu vod²ku za deuterium vede ke zmŊnŊ jednotlivĨch 

pŚ²spŊvkŢ (zejm®na sI) konstanty magnetick®ho st²nŊn² s a tedy i ke zmŊnŊ efektivn²ho 

magnetick®ho pole  Beff a tedy i ke zmŊnŊ rezonanļn² frekvence n (3) pozorovan®ho 

j§dra40, 47, kde g je gyromagnetickĨ pomŊr pŚ²sluġn®ho j§dra.  

n = g Beff /2p      (3) 

 ZmŊna rezonanļn² frekvence indukovan§ selektivn² deuterac² se projev² zmŊnou 

chemick®ho posunu (4)41,42. 

nD13C(HD) = d13C (XD) - d13C(XH)   (4) 

kde n je poļet vazeb mezi m²stem vĨmŊny a pozorovanĨm atomem (D - X - 13C, n = 2), 

D je rozd²l chemickĨch posunŢ, d je chemickĨ posun pŚ²sluġn®ho j§dra. D§le bude vztah 

(4) uģ²v§n pro chemickĨ posun atomŢ 13C a uv§dŊn ve zjednoduġen®m tvaru (5). 

nDd = dD - dH      (5) 
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1.3.2. Stereoizomery  

 Dva izomery, ve kterĨch jsou jednotliv® atomy v molekule spojeny stejnĨm 

zpŢsobem (ve stejn®m poŚad²), avġak rozd²lnŊ uspoŚ§d§ny v prostoru, nazveme 

stereoizomery, viz Obr. 1. Dvojici stereoizomerŢ je moģn® d§le klasifikovat podle jejich 

vz§jemn®ho vztahu na enantiomery (zrcadlov® obrazy) a diastereomery. V mnoģinŊ 

diastereomern²ch vztahŢ d§le rozezn§v§me cis-trans izomery34,35,36. 

 Objev stereochemie uk§zal, ģe konstituļn² vzorec necharakterizuje ¼plnŊ danou 

slouļeninu, u takovĨch l§tek mus²me zn§t, pojmenovat jejich konfiguraci (prostorov® 

uspoŚ§d§n² substituentŢ okolo centra chirality). V tomto kontextu je tŚeba opŊt rozliġit 

mezi znalost² Ăabsolutn² konfiguraceñ a Ăstrukturouñ. Jak jiģ bylo zm²nŊno, znalost 

struktury zahrnuje celkovou architekturu, prostorovou stavbu molekuly, kdeģto 

konfigurace popisuje pouze vz§jemnou orientaci substituentŢ okolo centra chirality34,35,36. 

 Pro urļov§n² absolutn² konfigurace a dokonce i struktury l§tek je ġiroce pouģ²van§ 

rentgenostrukturn² analĨza a elektronov§ difrakce. Ultrafialov§ a infraļerven§ 

spektroskopie m§ jen minoritn² pŚ²nos. Nukle§rn² magnetick§ rezonance zejm®na d²ky 

nukle§rn²mu OverhauserovŊ efektu (NOE), KarplusovŊ rovnici, MosherovĨm kyselin§m 

atd. poskytuje velmi cenn®, ļasto nenahraditeln® ¼daje o popisu konfigurace48. NejvŊtġ² 

pŚ²nos vġak pravdŊpodobnŊ skĨt§ cirkul§rn² dichroizmus (CD) a optick§ rotaļn² disperze 

(ORD)34,35. V n§sleduj²c²m textu budou tyto jednotliv® techniky pŚibl²ģeny spoleļnŊ 

se svĨm pŚ²nosem. 
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Cirkul§rn² dichroizmus 

 Optickou aktivitou nazĨv§me schopnost nŊkterĨch molekul ļi syst®mŢ rozd²lnŊ 

interagovat s pravo- a levotoļivĨm kruhovŊ polarizovanĨm elektromagnetickĨm z§Śen²m. 

Diference v absorpļn²ch koeficientech De (6) (pŚ²p. v absorbanci DA (7)), tŊchto dvou 

z§Śen², d§v§ vzniknou technice cirkul§rn²ho dichroizmu (CD)49.  

De = eL-eR = DA / l.c [l.mol-1.cm-1]   (6) 

DA = AL - AR      (7) 

 Kde l je d®lka optick® dr§hy v cm a c je mol§rn² koncentrace. Vedle nejlogiļtŊjġ²ho 

parametru De, kterĨ pŚ²mo ud§v§ molekul§rn² vlastnost je moģn® CD spektra uv§dŊt 

i v hodnot§ch mol§rn² elipticity [Q] (8), kde tan-1Q = b/a (b, a jsou poloosy referenļn² 

elipsy na vĨstupu ze vzorku). Pro vĨpoļet mol§rn² elipticity se obyļejnŊ pouģ²v§ 

pŚibliģnĨ vztah (9) 49,51,52.  

[Q] = Q.M / l.c.100 [deg.cm2.dmol-1]  (8) 

[Q] å 3300 . De     (9) 

 KŚivky CD jsou citliv® na stavbu molekul, zejm®na na konfiguraci v bl²zkosti 

chromoforŢ. Typick® chromofory vyskytuj²c² se v alkaloidech rostlin Fumaria officinalis 

a Nerine bowdenii jsou methylendioxyfenyl pŚ²padnŊ dimethoxyfenyl. Pro tyto alkaloidy 

je typickĨ i polycyklickĨ syst®m tvoŚenĨ jednak aromatickĨm j§drem chromoforu 

a dalġ²mi dvŊma cyklohexanovĨmi kruhy. Na z§kladŊ zn§mĨch l§tek s polycyklickĨm 

skeletem byly vysloveny pravidla kvadrantŢ50. Pro jednoduchost se u alkaloidŢ z tŊchto 

rostlin vyskytuj² tŚi typy napojen² kruhŢ trans-1, trans-2 a cis-3 viz Obr. 251, 52. CD kŚivky 

vġech typŢ jsou rozd²ln® a je tedy moģn® urļit absolutn² konfigurace center chirality 

na spojnici kruhŢ53,54,55,56.  

 

Obr. 2 Typy napojen² kruhŢ (kl²ny odpov²daj² axi§ln²m vazb§m) 

  



23 

Nukle§rn² OverhauserŢv efekt  

 ZmŊny intenzit sign§lŢ pozorovanĨch jader zpŢsoben® pomoc² ozaŚovan®ho pole 

B2 jinĨch jader jsou oznaļov§ny jako nukle§rn² OverhauserŢv efekt (NOE). NOE efekt 

je moģn® pozorovat mezi j§dry (X a A), jejichģ hlavn²m relaxaļn²m mechanizmem 

je dip·l-dip·lov§ relaxace. PŚi saturaci pŚechodŢ jader X doch§z² ke zmŊn§m populac² 

jader A na jednotlivĨch energetickĨch hladin§ch a tedy ke zmŊn§m pozorovanĨch intenzit 

sign§lŢ jader A. ZmŊnu intenzit danou pomŊrem pŚi a bez oz§Śen² je moģn® vyļ²slit 

maxim§ln² hodnotou (10)47,57,58,59,60, kde g je gyromagnetickĨ pomŊr pŚ²sluġn®ho j§dra.  

NOE(max) = gX / 2.gA     (10) 

 MŊŚen² prostorovĨch vzd§lenost² je limitov§no maxim§ln² vzd§lenost² cca 5 ¡, 

kde intenzita rychle kles§ ¼mŊrnŊ s ġestou mocninou vzd§lenosti jader. Intenzita pŚenosu 

je d§le ovlivnŊna smŊġovac²m ļasem. PŚi kratiļkĨch smŊġovac²ch ļasech t (do 100 ms) 

m§ vĨstavbov§ kŚivka intenzity NOE I  line§rn² prŢbŊh viz Obr. 3. V ļase 300-600 ms 

dosahuje sv®ho maxima a n§slednŊ pŚevl§dnou relaxaļn² mechanizmy (pŚev§ģnŊ T1 

relaxace a spinov§ difuze) a doch§z² k poklesu intenzity I  k nule viz Obr. 3. Pomoc² NOE 

efektu je moģn® Śeġit uspoŚ§d§n² chir§ln²ch center tj. relativn² konfiguraci, relativn² 

vzd§lenosti amomŢ, atd. 47,57,58,59,60. 

 

  

Obr. 3 Intenzita NOE I v z§vislosti na smŊġovac²m ļase t 
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Derivatizaļn² ļinidla, Mosherovy kyseliny 

 Dva enantiomery maj² odpov²daj²c² j§dra a skupiny enantiotopick®, jejich sign§ly 

tedy izochronn² a NMR spektra identick§. Dva enantiomery nelze pouģit²m standardn²ch 

postupŢ pomoc² NMR spektroskopie rozliġit. Ve dvojici diastereomerŢ jsou odpov²daj²c² 

j§dra a skupiny diastereotopick®, sign§ly anizochronn² a spektra rozd²ln§. Princip 

diastereotopicity je mimo jin® vyuģ²v§n pŚi urļov§n² absolutn² konfigurace pomoc² 

MosherovĨch kyselin47. 

 

 

 

 Mosherovy kyseliny jsou a-methoxy-a-(trifluoromethyl)fenyloctov® kyseliny 

(MTPA, 65). Jedn§ se o (S) a (R) stereoizomery, jejichģ estery se sekund§rn² 

hydroxylovou skupinou (pŚ²padnŊ aminoskupinou v§zanou na sekund§rn²m uhl²ku) 

vytvoŚ² dvojici diastereomerŢ s rozd²lnĨmi spektry. Kl²ļov® pro urļen² absolutn² 

konfigurace sekund§rn² hydroxylov® skupiny je tzv. MTPA rovina viz Obr. 4. V jedn® 

rovinŊ se vyskytuj² CF3 skupina, karbonylovĨ kysl²k a vod²k terci§rn²ho uhl²ku 

hydroxylov® skupiny61,62. V pŚ²tomnosti iontŢ kovŢ, kter® je nutn® se vyvarovat, mŢģe 

doj²t ke koordinaci iontu na kysl²k methoxyskupiny a karbonylov® skupiny, ļ²mģ dojde 

k vychĨlen² CF3 skupiny z MTPA roviny a ke zmŊnŊ m²sta st²nŊn² benzenov®ho kruhu
62.  

 

 

 

Obr. 4 MTPA rovina  
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 Rozd²ly ve st²nŊn² benzenovĨm j§drem u R a S izomeru se projev² zmŊnami 

chemickĨch posunŢ pŚ²sluġnĨch substituentŢ R1 a R2. Z rozd²lŢ chemickĨ posunŢ 

Dd podle vztahu (11) pro kaģdĨ vod²kovĨ atom se urļ² oblast s kladnou a z§pornou 

hodnotou tŊchto rozd²lŢ a n§slednŊ i absolutn² konfigurace viz Obr. 5 63,64. 

Dd = dS - dR      (11) 

 

 

Obr. 5 Urļen² absolutn² konfigurace v z§vislosti na Dd 

 

 Pro pŚ²pravu pŚ²sluġnĨch esterŢ je mnoho postupŢ, vŊtġinou zaloģenĨch na pouģit² 

pŚ²sluġnĨch chloridŢ kyselin, b§z² a dichlormethanu jako rozpouġtŊdla61,62,63,64,65. NŊkter® 

postupy jsou navrģeny i na pŚ²pravu v pyridinu-d5 pŚ²padnŊ v NMR kyvet§ch66,67,68. 
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Chir§ln² posunov§ ļinidla 

 Dva enantiomery maj² NMR spektra identick§, kdeģto diastereomery maj² NMR 

spektra rozd²ln§. Princip diastereotopicity je moģn® pouģ²t pŚi rozliġen² dvou enantiomerŢ 

jednak derivatizac² MosherovĨmi kyselinami, kde limituj²c²m faktorem je pŚ²tomnost 

voln® funkļn² skupiny umoģŔuj²c² derivatizaci. Druhou moģnost² jsou chir§ln² 

rozpouġtŊdla pŚidan§ ve velk®m nadbytku za pŚedpokl§dan®ho vzniku diastereomernŊ 

solvatovanĨch enantiomerŢ s rozliġitelnĨmi spektry. Probl®m zde pŚedstavuje jednak 

mnoģstv² pouģit®ho nedeuterovan®ho rozpouġtŊdla, tak i mal§ ¼ļinnost47,69,70,71,72. 

 VĨhodnou metodou je pouģit² chir§ln²ho lanthanidov®ho posunov®ho ļinidla. 

Zpravidla jeden ekvivalent tŊchto l§tek (napŚ. europium(III) tris[3-(heptafluoropropyl-

hydroxymethyl)-(+)-kafr] 66) po pŚid§n² k enantiomern² smŊsi vytv§Ś² dynamick® 

diastereomern² komplexy. Ty se v NMR spektrech projev² zdvojen²m sign§lŢ v z§vislosti 

na teplotŊ, ochotŊ tvoŚit komplexy a vz§jemn®m pomŊru sloģek47,69,70,71,72.  

 

 RŢznŊ substituovan§ posunov§ ļinidla nejļastŊji obsahuj² europium(III), 

jako centr§ln² atom, komplexovan® se tŚemi b-diketony. Tento centr§ln² atom se silnŊ 

koordinuje na aminy, alkoholy, karbonylov® skupiny, epoxidy, sulfoxidy a podobn® 

funkļn² skupiny. SlabŊji se koordinuje napŚ. na ethery, sulfidy, nitrol§tky 

a nitrily69,70,71,72. 
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NepŚ²m§ spin-spinov§ interakce 

 V neposledn² ŚadŊ velmi uģiteļnou metodou k Śeġen² stereochemie l§tek 

je nepŚ²m§ spin-spinov§ interakce, nŊkdy nazĨv§na jako skal§rn² interakce nebo J-vazba. 

J§dra atomŢ, s nenulovĨm spinem, vykazuj² magnetickĨ moment, kterĨ se pŚen§ġ² 

polarizac² vazebnĨch elektronŢ na sousedn² j§dra. V z§vislosti na orientaci magnetickĨch 

momentŢ vŢļi sobŊ se zmŊn² efektivn² magnetick® pole Beff (1) sousedn²ch jader, 

coģ vede ke zmŊn§m jejich rezonanļn²ch frekvenc² (3), ve spektrech pozorovateln® jako 

ġtŊpen² sign§lŢ. Velikost takov®ho ġtŊpen² je vyj§dŚeno interakļn² konstantou J (12), 

kde K je funkc² strukturn²ch parametrŢ molekuly (zejm®na jader I a S) a n je poļet vazeb. 

Podle poļtu vazeb jsou interakce oznaļov§ny jako pŚ²m® (n=1), gemin§ln² (n=2), 

vicin§ln² (n=3) a interakce na velkou vzd§lenost47. 

nJIS = K gI gS      (12) 

 

 NejvŊtġ² vztah mezi strukturou a velikost² interakļn² konstanty je vyj§dŚen 

ve vicin§ln² interakci. Z§vislost velikosti 3JHHË na dihedr§ln²m ¼hlu f popisuje 

Karplusova rovnice73 (13), kde A = 4, B = ï0,5, C = 4,5 jsou empirick® konstanty z§visl® 

na hybridizaci, valenļn²ch ¼hlech, d®lce vazeb, substituci a elektronegativitŊ dalġ²ch 

v§zanĨch atomŢ, atd73,74. 

3JHHË = A + B cosf + C cos 2f   (13) 

 

 Hled§n² konstant pro jednotliv® modely (velikost kruhu, substituce, 

hybridizace,é) vedlo i k z²sk§v§n² dalġ²ch vĨpoļtovĨch vztahŢ (Alton, Diez,é) 

a pochopitelnŊ i kvantovŊ chemick®mu pŚ²stupu. Model pro cyklohexan v ģidliļkov® 

konformaci dobŚe popisuje Bothner-By rovnice s parametry A = 7, B = ï1, C = 5 

viz Obr. 6. Kde lze zjednoduġit situaci pro stabilizovanou ģidliļkovou konformaci 

na kombinaci poloh axi§ln² a ekvatori§ln² (v obr§zku ġrafovan§ ļ§st). 3Jaa = 8 - 11 Hz 

odpov²d§ ¼hlu 180Á, 3Jae å 
3Jee = 2 - 6 Hz jsou variabiln² a citliv® na dihedr§ln² ¼hel74,75. 
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Obr. 676 KŚivka velikosti interakļn²ch konstant vicin§ln²ho ġtŊpen² cyklohexanu 

   
































































































































































































