Abstrakt

Podophylotoxin je pfirozené¢ se vyskytujici lignan se Sirokou Skalou biologickych aktivit, vcetné
protirakovinnych a antivirovych vlastnosti. Celkova syntéza podophylotoxinu je dlouhodobou vyzvou v
organické syntéze diky své komplexni a vysoce funkcionalizované struktufe. V této praci prezentujeme nas

pfistup k celkové syntéze podophylotoxinu pomoci zcela stereoselektivni strategie.

Nas pfistup zahrnuje enantioselektivni vinylaci trimethoxyvinylsilanu nasledovanou stereoselektivni
konjugovanou adici kombinovanou s pfidanim methylenové jednotky a metatézni reakci, ktera poskytuje
vychozi material pro dal$i konjugovanou adici, ktera zakonc¢i celou syntézu. Klicovym krokem nasi syntézy
je stereoselektivni konjugovana adice organolithiu k o,B-nenasycenému esteru, coz vede k vytvoreni
chiradlniho kvartérniho centra s vysokou selektivitou a metatezi, které UspéSn€ spojuje Casti do

pozadovaného cyklu.

Navzdory uspéchu nasi strategie pti dosahovani pozadované stereoselektivity jsme se v naslednych krocich
syntézy setkali s nékterymi problémy, které vedly k podophylotoxinu. Nase vysledky vSak prokazuji
potencial enantioselektivni vinylace a stereoselektivnich konjugovanych adi¢nich reakci v celkové syntéze

komplexnich pfirodnich produkti.

Budouci studie se zaméii na optimalizaci reakénich podminek a vyvoj novych strategii k piekonani
zbyvajicich problému v celkové syntéze podophylotoxinu. Celkové nase prace poskytuje cenné poznatky o
vyvoji novych metod pro dosaZeni nejen podophylotoxinu, ale syntézy komplexnich ptirodnich latek a bude

inspirovat nové smeéry pro budouci vyzkum v této oblasti.



