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7,01 (2H; d; 8,1)

a) COSY krospik s H2, stejna velikost interakeni konstanty (3J,,, = 8.1 Hz je typicka velikost pro
aromatické systémy) a strechovy efekt vypovida o interakci s H2.

b) COSY krospik s H7 je prekvapivy, odpovida interakci pies 5 vazeb, cozZ neni bézné, nicméné mozné.

H1 | c) Pii zvySeni intenzity spektra Ize naleznout 13C satelity 1J,,. = 157 Hz, coZ je typicka velikost pro
aromatické systémy.
d) NOESY1D odhaluje silné NOE s H2 (velmi necitelné vliivem SPT) a velmi silné NOE k vodiku H6,
konfrontace s modelem ukazuje Ze H6 vodik je tedy endo. Slabé NOE pozorované s H3, H5 a H7 mohou
byt i dasledkem nedokonalého méieni.
6,94 (2H; dm; 8,2d;2,1d;(+0,597?);2J=ca.13=8,2+2,1 + 3*0,5=11,8)
a) COSY krospik s H1, odhadnuta velikost interakéni konstanty dubletu a strechovy efekt vypovida o
interakci s H1

H2 b) COSY krospik s H3 a odhadnuta velikost interakéni konstanty (ca. 1,7 az 2,0) odpovida interakci pres 4
vazby na derivatech benzenu.
c) Satelity s 13C jsou piekryty.
d) COSY krospik s H7 odpovida interakci pies 4 vazeb, coZ neni neobvyklé; velikost obvykle pod 1 Hz.
e) NOESY1D ukazuje NOE k H7.
6,68 (2H; m; 2J = ca. 5 Hz)
a) COSY krospik s H2, a Sitka piku doklada interakci s H2.

H3 b) Satelity s 13C jsou castecné prekryty, Ize odhadnout 1J,,. = 155 Hz, coz je typicka velikost pro

aromatické systémy.
c) COSY krospik s H7 odpovida interakci pres 4 vazeb, coz neni neobvyklé.
d) NOESY1D ukazuje silné NOE k H7. Déale pak silné NOE k H6 a slabsi k H4, viz dale.




4,63 (2H; d; 16,6)

a) Chemicky posun napovida o blizkosti elektronegativniho atomu ¢i skupiny, v tomto piipadé dusik a
benzenoveé jadro.

b) COSY krospik vypovida o interakci s H6, coZ potvrzuje i stejna velikost interakéni konstanty, jejiz
velikost je typicka pro geminalni interakci 2J,,,, diastereotopnich protona.

R4 c) COSY krospik s H7 by odpovidal interakci pies 6 vazeb coz je velmi neobvyklé, a je vhodné uvazit, zda
se nejedna o artefakt.
d) Satelity s 13C jsou castecné prekryty, Ize odhadnout 1J,,. = 138 Hz, coz odpovida interakéni konstante
uhlika vdzanych na dusik.

e) NOESY1D ukazuje silné NOE k H6, slabé k H5 (doklada exo pozici) a velmi slabé k H3.
4,28 (2H; t; 1,3)
a) Chemicky posun napovida o blizkosti elektronegativniho atomu ¢i skupiny, v tomto piipadé dvou dusika.
b) COSY krospik vypovida o interakci s H6, coz potvrzuje multiplicita (triplet je zptisoben 2 chemicky
ekvivalentnimi atomy). Sitka signala je podobnéa coZ napovida o vzajemném Stépeni. Velikost 1.3 Hz je pro
interakce pies 4 vazby typicka.

H5 c) Navic je pozorovana pouze s H6 a nikoli s H4, coZ po konfrontaci s molekulovym modelem ukazuje na
interakci s endo vodikem nebot’ pouze v tomto pripadé jsou jednotlivé vazby mezi atomy v rovin¢ a pouze
Vv trans usporadani — typické interakce oznacovana W.
d) Pti zvySeni intenzity spektra Ize naleznout 3C satelity 1J,,. = 151 Hz, coz odpovida interakéni konstante
uhlikia vazanych na dva dusiky.
e) NOESY1D ukazuje silné NOE k H4 a téméf nulové k H6, z ¢ehoz plyne, Ze H4 je exo. Dale je slabé
NOE k H3 a H1, a velmi slabé k H2,
4,09 (2H, dm, 16,7)
a) viz H4 a H5

H6 b) Satelity s 3C jsou c¢astecn¢ prekryty, Ize odhadnout 1J,. = 138 Hz, coz odpovida interakéni konstanté

uhlikia vazanych na dusik. 5
e) NOESY1D ukazuje silné NOE k H4, slabSi NOE k H3 a H1. Zadné NOE k H5 doklada, Ze jde o vodik
endo.




H7

2,19 (6H; s)
a) Integralni intenzita a multiplicita jednoznac¢né urcuje o ktery atom se jedna.

b) Pti zvySeni intenzity spektra |ze naleznout 13C satelity 1J,,. = 126 Hz, coZ odpovida interakéni konstanté
u methyla vazanych na uhlik.




145,14 ppm; m; £J = 38; 1J, neni; g-HSQC neni; C
a) Chemicky posun odpovida benzenovému uhliku s aminovou skupinou.

Cl | b) Takovy uhlik v zadané struktuie mé celkem 8 moznych interakci 3J.,,, coz odpovida vysoké multiplicité
signalu, ktera je pti daném rozliSeni pozorovana pouze jako velmi rozSiteny signal.
c) HMBC kropiky s H2, H3, H4, H5 a H6 toto potvrzuiji.
132,68 ppm; m, dq? ZJ = 26; 1J,, neni; g-HSQC neni; C
C2 | a) HMBC krospik s H1 a H7 potvrzuji odhadnutou multiplicitu signélu dq s interakénima konstantama 3J,.
6,8 (d) a2J,. 6,2 ().
127,61 ppm; ddq; 13, = 157,4; g-HSQC k H2; CH
a) HMBC krospik s H3 jednoznac¢né potvrzuje pritrazeni z kombinace pritazeni H2 a HSQC.
C3 | b) Z multiplicity signalu a ze struktury Ize ocekavat téz krospik s H7. Ten je vSak pozorovan jako krospik
spojeny-slity s krospikem C5.
d7,6q94,9
127,11 ppm; q ? asi dt ; 13, neni; g-HSQC neni; C
a) HMBC krospik s H1 potvrzuje pozici. Krospiky s H4 a H6 reprezentuji interakci pres dvé vazby, ktera je
C4 | v dasledku pritomnosti dusiku vétSi a pozorovana. signal je tedy ddd &i spiSe dt.
b) HMBC krospik s H7 je patrné artefakt plynouci ze spojeni krospika C3-H7 a C5-H7.
q4,5
126,80 ppm; dm; 13, = 153,6; g-HSQC k H3; CH
C5 a) HMBC krospik potvrzuje interakci s H2 a H7 ...
b) Prekvapivé Zzadné krospiky s H4 a H6. Inspekce modelu ukazuje, Ze mohou byt velmi blizko 90° a tudiz
bude konstanta velmi mala a krospik nepozorovan. Na druhou stranu je multiplicita zna¢na.
124,33 ppm; d; 1.JCH =157,1; g-HSQC k H1; CH
C6 | a) Jediny uhlik, ktery nema pres tti vazby Zadny vodik a neni tudiz piekvapeni, ze nema zadné krospiky

v HMBC. Doklada to i multiplicita signalu, dublet bez rozSiteni jednotlivych linii.




66,53 ppm; tt; 1.JCH =150,9; g-HSQC k H5; CH,

a) Chemicky posun, interakéni konstanta a HSQC krospik jednoznac¢né ukazuji na uhlikovy atom
molekuly.

b) Multiplicita odpovida jednak o piitomnosti dvou stejnych vodika ptimo vazanych na tento uhlik a jednak

C7 o . 5 o, A
dalSi interakci se dvéma stejnymi uhliky, tedy nikoli se ¢tyimi.
c) HMBC pik je pozorovan pouze s H6. Inspekce modelu odhali, Ze dihedralni thel C7-N-C8-Hex° je blizky
0°, zatimco Uhel C7-N-C8-Hendo je blizky 180° a tudiZ pozorovan krospik pouze s H6 a nikoli s H4.
t7,4
58,26 ppm; tq ¢itdt ? ; 1JCH =139,4; g-HSQC k H4 a H6; CH,
C8 |[d45
b) HMBC krospik s H5 a s H3 jednozna¢né ukazuje na atom molekuly.
20,38 ppm; qt; 13, = 126,2 Hz; g-HSQC k H7; CH,
c9 t4,4

a) Krospiky s H2 a H3 (viz. spektrum se zvySenou intenzitou) jednoznac¢né podtrhuji ptifazeni.
b) Jsou téz pozorovany HMQC krospiky v HMBC, které jen dokladaji prifazeni s HSQC.




Mozny postup p Fifazeni

Prvnim krokem pfifazeni signali byva nalezeni signalu, ktery Ize prakticky jednoznacné pfifadit napfiklad
pouze z dovodu jeho multiplicity nebo integralni hodnoty nebo chemického posunu. Nasledné je nutné tento
odhad potvrdit dostupnymi informacemi. V tomto pfipadé je jednoznacnych signali hnedle nékolik, viz vodiky
H3, H4, H5, H6 a H7, a uhliky C1, C7, C8 a C9.

1. H NMR. Je jednoznacné, ktery vodik je H7 neb pouze methylova skupina je oCekavana jako singlet o
intenzité 3 (resp. 6). Je téZ jednoznacné, ktery vodik je H5 neb pouze methylenova skupina mezi dvéma
dusiky je ocekavana jako singlet o intenzité 2 (resp. 4). Je téz jednoznacéné, ktery s aromatickych vodik
bude H3 neb pouze u jednoho nejsou olekavany interakéni konstanty nad 6 Hz; nasledné z COSY Ize
pfifadit H2 a H1. Je téZ jednoznacné, Ze H4 a H6 budou na stejném uhliku methylenové skupiny mezi
benzenem a dusikem, ale nelze urcit, ktery je endo a ktery exo.

Pomoci HSQC lze pfifadit nasledujici konektivitu H1-C6, H2-C3, H3-C5, H4-C8-H6, H5-C7 a H7-C9.
NOESY1D na H7 potvrzuje blizkost H2 a H3.

HMBC na H7 bohuzel nedava zcela jednoznacné krospiky nebot dochazi k prekryvu. Pfi vétSim rozliSeni
by byla patrna interakce pouze s C2, C3 a C5, pfi¢emZ pouze na C2 neni vazan proton a bylo by tedy
mozno ho pfifadit. Krospik s C2 je skute€¢né pozorovan, ale prekryv ostatnich krospikl nedava jistotu.

5. U uhliku na ktery je vazan dusik otekavame HMBC interakci s H3 a H2, coz pozorujeme pouze u
signalu C1. Pfifazeni je potvrzeno i velkym chemickym posunem tohoto signalu, ktery je dusledkem
vazby k dusiku. Navic méa signal C1 uhliku ma o¢ekadvané HMBC krospiky i s H4, H5 a H6.

6. Na benzenu zbyva pfifadit C2 a C4. HMBC krospik s H7 Ize spiSe oCekavat u C2 nez-li u C4, 2J versus
4J. Zrovna tak Ize oCekavat HMBC krospiky s H4 a H6 spiSe u C4 nezli u C2. Tomu vyhovuje, Zze C2 je
uhlik nesouci methyl.

7. Timto jsou signaly pfifazeny a zbyva vyfesit, ktery ze signald H6 a H4 odpovida endo vodikum, a ktery
exo vodikuam.






Reseni stereostruktury pomoci m  éfeni NOE

Klasickou technikou ur&ovani konfigurace je méfeni NOE. Cim jsou si atomy prostorové blize, tim je NOE
vétsi, pfiemz méfitelné je do vzdalenosti 0,5 nm (5 A). Pokud zname strukturu molekuly a potfebujeme pouze
stanovit konfiguraci konkrétnich atomu, pak nejvhodnéjsi technikou pro méfeni NOE jsou sekvence NOEDIF a
NOESY1D. Inspekci modelu molekuly Ize snadno naleznout dvé mozna feSeni.

10.

Z inspekce modelu molekuly vyplyva, ze vodiky signalu H5 by mély vykazovat NOE pouze s exo
protony. Bohuzel méfeni NOE signalu H5 (S14a) vykazuje nejen pozitivni NOE se signalem H4, ale téz
slabé ,negativni“ se signadlem H6. Toto muze byt bud artefakt a nebo dusledek neselektivni excitace, tj.
neni zfejmé zda je NOE na H4 dusledkem excitace H5 a nebo H6. Z tohoto méfeni tedy nelze délat
jednoznacny zavér. Neselektivni excitaci podporuje méfeni NOE signalu H6 (S14f), kde je patrné
»-negativni“ NOE na H5. Naproti tomu méfeni NOE signalu H4 (S14e) neni zatizeno neselektivni excitaci
(signdl je dobfe separovan od ostatnich) a jednozna¢né ukazuje silné NOE nejen k vodiku H6, ale i k
vodiku H5. Je tedy zifejmé, Ze H4 je prostorové blizko k H5, tj. signal H4 reprezentuje exo vodiky.

Z inspekce modelu molekuly dale vyplyva vodiky H1 jsou vyrazné blize vodikiim endo neZli exo. Méfeni
NOE excitaci signalu H1 (S14b) vede k pozorovani NOE pouze na signalu H6 a nikoli na H4. Timto je
potvrzeno pfifazeni signalu H6 endo vodikam, ¢oz potvrzuje pfedchozi zavér.

Je vhodné zminit, Ze méfeni NOE vodikd H3 (S14d), vykazuje ponékud silngjSi NOE na signalu H6 neZli
na signalu H4. Inspekci modelu pak Ize zjistit, Ze vodiky H3 jsou blize vodikim endo nezli exo. Struktura
optimalizovana semiempirickou metodou RM1 ma vzdalenosti H3-Hendo = 0,257 nm a H3-Hexe = 0,282
nm, z ¢ehoz plyne oCekavany pomér NOE endo/exo = 1,7 coz je v dobré shodé s experimentem (2,4).
Opét tedy dostavame pfifazeni signalu H6 endo vodikam a signalu H4 exo vodikdam.

NOE H3-Hendo  (r H3-Hendo)
NOE H3-He© — (r H3-Hexo)®

=1,745



Reseni stereostruktury pomoci analyzy interak  énich konstant

U nasycenych ¢asti molekuly se k urCeni konfigurace nejcasteji vyuzivaji hodnoty interakcnich konstant 3J,,, a
3J.y pro které plati, ze pfi dihedralnim Uhlu interagujicich atomud kolem 90° se hodnota interak ¢ni konstanty
blizi nule a pfi 180° v étSi nez pii 0° Je vSak vzdy potfeba brat zfetel na flexibilitu systému. Pokud mohou
vazby mezi interagujicimi atomy rotovat, pak dochazi ke zpriumérovani hodnoty interakéni v zavisloti na
zastoupeni jednotlivych konformert a interpretace jeji velikosti je pak velmi obtizna. U rigidnich systemu je
interpretace mnohem snadnéjsi. U rigidnich systéma jakym je i tento pfipad lze pozorovat 4], jako
nenulovou, jsou-li vSechny dihedralni uhly mezi atomy velmi blizké 180° Interagujici vodiky a vSechny at omy
mezi nimi jsou tedy témeér v jedné roviné a pfipominaji pismeno W, coz je i obvyklé oznaceni této interakce.

11.

12.

Signal vodikd H5 je jednoznacné tripletem (S2), pfiemz neni zfejme, kterymi vodiky je tato multiplicita
zpusobena. Jednoznacné lIze tuto interakci pfifadit z COSY spektra (S4) jako interakci pfes 4 vazby
mezi vodiky H5 a H6, ¢emuz odpovida i velikost interakéni konstanty 4J,;c ., = 1,3 Hz. V disledku této
interakce by vSak mél byt dublet signalu H6 jesté tripletem. Piky jsou vSak pouze rozsSifené. Po zesileni
COSY spektra (S5) je patrne, Ze rozsifeni signalu H6 je dusledkem dalSich interakci, allylové 4J 4., @
©J,6.47- INspekci modelu molekuly snadno odhalime, ze podminky pro W interakci jsou pouze v pfipadé
vodiku endo, ¢imz opét potvrzujeme pfifazeni signalu H6 endo vodikim. Dobré je povSimnouti si, ze
jeden vodik H5 interaguje s vodikem H6 na jedné strané a druhy vodik H5 na opacné, jakoby kazdy s
jinym, v dasledku symetrie jsou vSak oba H5 vodiky i oba Hende vodiky identické a vystupuji tedy jako
bézna CH, skupina Stépena na triplet dvémi stejnymi vodiky.

Porovname-li krospiky vodikd H4 a H6 v HMBC spektru (S11) zjistime, Ze s uhlikem C7 ma krospik
pouze signal H6 a nikoli H4 (odpovidajici 3J,,. ~ 0 Hz). Inspekci modelu molekuly zjistime, ze zatimco
dihedralni thel mezi Hende 3 C7 se blizi 180° (o cekavame tedy maximalni hodnotu interakéni konstanty),
dihedralni uhel mezi He*° a C7 se blizi 90° (o Cekavame hodnotu interakéni konstanty blizkou nule, tj.
zadny nebo velmi slaby krospik v HMBC). Toto opét potvrzuje pfifazeni signalu H4 exo vodikim a
signalu H6 endo vodikim. Vyznamné rozdilnou intenzitu krospiku signald H4 a H6 v HMBC spektru Ize

jesté pozorovat k uhliku C1. Vhodnéjsi uhel maji tentokrat exo vodiky (viz model molekuly), takze vetSi
krospik k vodikim H4 potvrzuje pfedchozi pfifazeni.



