ABSTRAKT

Neuroprostany jsou cyklické kyslikaté metabolity kyseliny dokosahexaenové, hlavni nenasycené
mastné kyseliny lidského mozku. Vznikaji in vivo neselektivnim auto-oxidativnim procesem bez
ucasti enzymil jako smési mnoha regioizomert a diastereomerd, proto je obtizné je izolovat nebo
identifikovat bez ptisluSnych standardt. Synteticky ptipravené latky jsou nezbytné pro pochopeni
biologickych funkci jednotlivych neuroprostanit v organismu i pro jejich vyuziti jakozto
biomarkerd oxidacniho stresu v diagnostice riznych onemocnéni. Tato prace se zabyva vyvojem
dvou novych strategii syntézy nejhojnéji zastoupenych regioisomerti neuroprostantl.

Prvni pfistup je zaloZeny na enantioselektivni organokatalytické Michaelové adici vedouci
k pripravé asymetrického kli¢ového prekurzoru pro syntézu neuroprostanti cyklopentenonového
typu. Popséana je i racemickd varianta syntézy zahrnujici ndslednou dvojitou diastereoselektivni
funkcionalizaci sousednich atomi uhliku. Pro dokonéeni uhlikového skeletu cilové molekuly byla
pouzita dvojitd metateze alkenti a Wittigova olefinace.

Druhy pfistup se zabyva vyvojem jednotné strategie syntézy lipidovych metabolitd nesoucich
3-hydroxypentenylovy postranni fetézec. Klic¢ové kroky zahrnuji nasobnou alkynylaci centralniho
meziproduktu, ktery byl pfipraven oxidativni radikalovou cyklizaci, a stereoselektivni
semihydrogenaci. Tato strategie umoznuje pfistup k fad€ neuroprostant a byla aplikovdna na totalni

syntézu F-isoprostanu, metabolitu kyseliny eikosapentaenové.



