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Alifaattiset tioeetterit - Alifatiska tioetrar

Keksinndn kohteena ovat uudentyyppiset asymmetriset ali-
faattiset tioeetterit, jotka on johdettu merkaptoalkaanikar-
boksyylihapon, kuten merkaptoetikkahapon, @-merkaptopropio-
nihapon, typpiatomissa mahdollisesti asyloidun kysteiniinin
tai kysteiinipeptidin tai t&dllaisen hapon suolan tai karbok-
syylissi muunnetun johdannaisen t#dhteestd (A), jonka typpi-
atomi on substituoitu vdhintd8n 12 hiiliatomia sis&dltdvalla
olefiinisella tihteelld (B), joka sisdltdi c-asemassa typpi-
atomin suhteen ketjunsa yhdellid sivulla S-atomin suhteen
trans-orientoituneen hydroksyylin, toisella sivulla kaksois-
sidoksen.

Etenkin keksinndn kohteena ovat kaavan

H
RZ-CH=CH- -§—(cna)z-xl
(1)
Hz-X-CO-R3

mukaiset yhdisteet seki tdllaisten suolanmuodostavia ominai-
suuksia omaavien yhdisteiden suolat,
jossa kaavassa
Rl merkitsee Cj-3-alkyylii tai Cj_3-hydroksialkyyli&, jonka
hydroksyyliryhmd voi esiintyd esterdidyssi muodossa,
R2 merkitsee mahdollisesti tyydyttymiténtd alifaattista, 5-
15 C-atomia sisdltivdd tdhdettd,
R3 merkitsee hydroksyyli&, alkoksia tai mahdollisesti subs-
tituoitua aminoryhmdi ja
~X~ merkitsee yksinkertaista sidosta, metyleeniryhmdi tai
mahdollisesti N-asyloitua primddristd aminometyleeniryhmii,
jolloin hydroksyyliryhmdn O-atomi on S-atomin kanssa suh-
teellisessa trans-konfiguraatiossa.

Y114 olevan kaavan tilaesitys on ymmidrrettdvissd niin,
ettd ensimmdisen rivin symbolit ovat esitystason yldpuolel-
la, kolmannen rivin symbolit sitten sen alapuolella (tai

pdinvastoin), mik3 vastaa esitetyn kaavan kohdalla molempien



keskeisten hiiliatomien keskindistd konfiguraatiota (RS)-(SR)
Kanh-Ingold~Prelog-sopimuksen mukaisesti.

Keksinndn kohteena ovat samoin menetelmdt ylli mddritel-
tyjen keksinnén mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi sekd
farmaseuttiset koostumukset, Fjotka sisiltivdt wvaikuttavana
aineena nditd yhdisteiti, ja vastaavat valmistusmenetelmit,
joiden avulla tdllaiset koostumukset valmistetaan ei-kemial-
lista tietd. - Keksinndén vield eriddnd kohteena on ylld mii-
riteltyjen yhdisteiden ja farmaseuttisten koostumusten tera-
peuttinen kiayttdé, etenkin lievitettdessd ja eliminoitaessa
sellaisia sairaalloisia tiloja, joissa keksinndén mukaisten
yhdisteiden leukotrieeneji antagonisoiva vaikutus vaikuttaa,
kuten erilaisissa allergioissa, ennen kaikkea astmassa.

Joitakin vuosia sitten osoitettiin, ettd isolaatit, jot-
ka on valmistettu eri 1lihteisti perdisin olevasta biologi-
sesta materiaalista ja jotka ovat tunnettuja kdsitteelld SRS
(slow-reacting substance of anaphylaxis) immunologisista
tutkimuksista, vrt. H.R. Morris et al, Nature 285, 1045-106
(May 1980) ja L. Oerning, S. Hammarstrdm ja B. Samuelsson:
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77 (4), 2014-2017 (1980), ovat
identtisii arakidonihappo-metabolian tutkimuksesta tunnettu-
jen niin kutsuttujen leukotrieenien kanssa. Siten kdy esim.
molemmista viimeksi mainituista t&istd selvisti ilmi, ettd
kdsitteelld SRS-A merkitty vaikuttava aine, joka on vastuus-
sa erittdin todenndkdisesti primdArind heti esiintyvien yli-~
herkkyysreaktioiden vdlittijdn3 bronkokonstriktion yhteydes-
s8§ astmassa, on identtinen niin kutsutun leukotrieeni D:n
kanssa (vrt. seuraavaa kaavaa LTD). Vastaavasti vaikuttaa
myés leukotrieeni C, jonka avaruusrakenne vahvistettiin hil-
jattain myds kokonaissynteesilld [E.J. Corey et al., J. Am.
Chem. Soc. 102 (4), 1436-1439 (1980]).

Leukotrieenien rakenteellinen perusrakenne muodostetaan
moninkertaisesti tyydyttymittémilli, lineaarisella eikosaa-
nihapolla, joka sisjltdi luonteenomaiset substituentit 1-,
5- ja 6-asemassa, kuten esitetd3n mainittujen td#rkeimpien
edustajien kohdalla kaavalla:
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R! ~NH-CH-CO-R?

LTC-4: R! = HOCOCH(NHz)CH2CH»CO- RZ = ~NHCH»COOH
LTD~4: R! = H- ; R? = -NHCH2COOH
LTE-4: R = H- ; R2 = =0H

[Tissd on tilaesitys ymmirrettivd niin, ettd koko olefiini-
nen ketju on esitystasossa ja nuolella esitetyt valenssivii-
vat ovat esitystason yldpuolella, pistein merkityt sitd vas-
toin tason alapuolella.]

Fysiologisiltaominaisuuksiltaanleukotrieeneilleonyleen~
sd tunnusomaista, ett3d ne saavat aikaan erilaisten sileiden
lihasten merkittdvédn kontraktion. Terveyden kannalta on tdl-
lainen vaikutus yleensd ei-toivottu ja siten tilld alalla on
sopivien leukotrieeni-antagonistien etsintd tutkimuksen etu-
alalla.

Y1llittdvdsti on nyt osoittautunut, ettd keksinndn mukai-
set kaavan I vyhdisteet, vaikka niilld on useita yhteisid
rakennetunnusmerkkejd tunnettujen leukotrieenien kanssa,
niillid on ndiden suhteen selvd antagonistinen vaikutus. Si-
ten ne vaikuttavat erilaisissa testijidrjestelyissid in vitro
selvdsti leukotrieenejd antagonisoivasti.

N3din ne estdvidt esim. noin 0,1-25 umoolin/l konsentraa-—
tioalueella leukotrien-Dy:118 (LTD4 -~ ks. ylld) indusoidun
siledin lihaksen kontraktion. T&mi niin kutsuttu LTDg-antago-
nismi selvitetddn kokeellisesti esim. seuraavasti: Segmen-
teissd, jotka otettiin 300-400 g painavan marsun ileumista
ja jotka inkuboitiin Tyroden liuoksessa, elinhauteessa 38°C:
ssa ja kaasuttamalla 95 %:sen hapen ja 5 %:sen hiilidioksi-
din seoksella 1 g:n kuormituksessa, laukaistiin synteettisel-

14 leukotrieeni Dg:114 (kaliumsuolana) kontraktioita ja re-



kisterditiin isotonisesti. Testiaineella aikaansaadun eston
midrd selvitetddn 2 minuutin esi-inkubaation jdlkeen ja ar-
vioidaan ICgp:nd, so. konsentraationa, joka vihentdd testi-
kontraktiota 50 %:1la. LTDy-antagonismi voidaan oscittaa
myds in vivo bronkokonstriktio-vakiotestilli marsussa aero-
solilla. (Testimenetelmin selitys on esimerkkien jdljessd.)

Erddssd toisessa testijdrjestelyssd kaavan I mukaiset
yhdisteet estdvdt noin 1-100 pumoolin/l konsentraatioalueella
leukotrien By:113 (LTB,) indusoidun rotan peritoneaalisten
leukosyyttien aggregaation. Kokeellisessa suorituksessa
Wistar-rotat (400-600 g) tapetaan 24 tunnin kuluttua i.p.-
injektion jdlkeen, jossa on 16 ml 12 %:sta natrium-kaseinaat-
ti-liuosta, solut pestddn vatsakalvosta puskuroidulla Eagle
minimal essential mediumilla (E-MEM), kulloinkin 0,5 ml so-
lususpensiota (107 solua 1 ml:ssa E-MEM:i) saatetaan levy-
aggregometrin kyvettiin ja lidmmitet#in jatkuvasti sekoittaen
(800-900 rpm) 37°C:seen. Neljd minuuttia testiaineen (2 ul)
lisdyksen jédlkeen aggregaatio laukaistaan 2 pl:lla LTBs:& (1
ng/ml loppukonsentraatio) ja rekister$iddin jatkuvasti. Tes-
tiaineen konsentraatiota, joka vdhentdi kontrolliaggregaatio-
ta (LTB4 yksinddn), nimitet3idn IC50-arvoksi.

Ylldttdvdsti kaavan I mukaisilla yhdisteilld on myds sel-
vd estovaikutus muihin fysioclogisesti t#rkeisiin entsyymi-
jdrjestelmiin. N&in havaittiin ihmisen leukosyyteistd perii-
sin olevan fosfolipaasi Aj:n esto noin 0,5-50 pmoolin/l tes-
tatulla konsentraatioalueella. (Tdmin midrityksen kokeelli-
nen jdrjestys on esitetty lihemmin esimerkkien jidlkeen.) Sa-
moin havaittiin ihmisen trombosyyteistd perdisin olevan fos-
folipaasi C:n esto noin 1-100 pmoolin/l testatulla konsent-
raatioalueella (koejirjestely on esitetty esimerkkien jdlkeen).

N&illd menetelmilld in vitro esitetyt antiallergiset tai
vast. anti-inflammatoriset ominaisuudet vahvistetaan myds
eldinkokeessa in vitro. N&in voidaan osoittaa paikallinen
anti-inflammatorinen vaikutus esimerkiksi G. Tonellin ja L.
Thibaultin [Endocrinology 77, 625 (1965)] kehitetyn menetel-
min mukaisesti normaalirotan krotonidljylld indusoidun ro-



tankorvaddeeman estolla noin 1 - noin 100 mg/ml:n annosalu-
eella.

Ndiden arvokkaiden farmakologisten ominaisuuksien ansios-
ta voidaan keksinnén mukaisia kaavan I yhdisteitd kidytt&i
kaikkialla, missi leukotrieenien allergogeeninen vaikutus
johtaa sairaalloisiin tiloihin ja sitd on lievitettdvid tai
se on poistettava. Siten niit3 voidaan kHyttd33i esimerkiksi
allergisten tilojen ja sairauksien, etenkin astman, mutta
myos heindnuhan sekd obstruktiivisten keuhkosairauksien, mu-
kaanlukien systisen fibroosin hoitoon. Samoin ne soveltuvat
anti-inflammatorisen vaikutuksensa ansiosta tulehdusta esti-
viksi aineiksi, etenkin ulkoisiksi (tooppisiksi) ihoflogis-
taattisiksi aineiksi kaikentyyppisten tulehduksellisten der-
matoosien hoitoon, kuten lievissi iho-irritaatioissa, koske-
tusdermatiitissd, ihottumissa ja palovammoissa, seki lima-
kalvon flogistaattisiksi aineiksi mukoosatulehdusten, esim.
silmien, nendn, huulien, suun ja genitaali- tai vast. anaa-
lialueen hoitoon. Edelleen niitd voidaan kiyttd3i auringon-
suoja-aineina. Korkea estdvd vaikutus erilaisiin veriteki-
joihin viittaa lisdksi kaavan I mukaisten yhdisteiden tera-
peuttisen kdytén mahdollisuuteen tromboosin ja veren hyyty-
misen indikaatioalueella.

Kuten jo ylld mainittiin, on keksinnén mukaisten kaavan
I yhdisteiden ja leukotrieenien rakenteessa 18ydettdvissi
yleinen analogia, etenkin alussa tarkastellussa vierekkiis-
ten S- ja O-atomin obligatorisessa trans-konfiguraatiossa ja
merkaptoalkaanihappo-tihteen A koko rakenteessa (etenkin sen
tyypillisessd muodossa, kysteiini-peptidissd). Leukotriee-
neistd ne eroavat sitd vastoin olennaisesti siten, ettd
niissd puuttuu olefiinisessd tihteessd (B) luonteenomainen
terminaalinen karboksyyliryhmid. Erona leukotrieeneihin niis-
sd on myds monikertaissidosten mdird, luonne ja tilajirjes-
tys sekd olefiinisen tdhteen (B) koko pituus vaikutukselle
merkityksetdntd laajoissa rajoissa eikd edes molempien ylli
tarkasteltujen asymmetristen C-atomien absoluuttinen konfi-
guraatio ole vaikutukselle kriittinen, kuten voidaan osoit-



taa erittdin tehokkaan N-[S-5(R),6(S)-5-hydroksi-7,9-trans-
ll-cis-eikosatrien-6~yyli~-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-
glysiini-natriumsuolan esimerkissi, jossa on luonnollisten
leukotrieenien suhteen pdinvastainen absoluuttinen KW-ketjun
hiiliatomien 5 ja 6 konfiguraatio.

Y114 mi#ritellyssi kaavassa I symboli Rl merkitsee mie-
luimmin alkyylid, kuten metyylii, propyylid ja ennen kaikkea
etyylid tai myds vastaavaa hydroksialkyylid, mieluummmin w-—
hydroksialkyylid, kuten etenkin @f-hydroksietyylid, jolloin
hydroksyyliryhmd8 voi esiintyi ei ainoastaan vapaassa, vaan
myds esterdidyssd muodossa. Esterdity hydroksyyliryhmd on
esterdity mieluimmin korkeintaan 12 C-atomia sisdltdvdn ali-
faattisen tai aromaattisen karboksyylihapon, kuten bentsoe-
hapon tai etenkin Cj.y-alkaanihapon, ennen kaikkea etikkaha-
pon tdhteelld.

Symbolilla R2 esitetty alifaattinen tihde on mieluimmin
lineaarinen tdhde, esim. alkyylitdhde, joka koostuu 5-15,
mieluummin 7-12 C-atomista, kuten etenkin heptyyli, nonyyli,
undekyyli ja dodekyyli, tai vastaava yksinkertaisesti tai
moninkertaisesti tyydyttymdtén t&hde, joka sisiltdd yhden,
kaksi tai kolme moninkertaissidosta, kuten kolmoissidosta ja
ennen kaikkea kaksoissidosta mielivaltaisesti cis- tai trans-
konfiguraatiossa, mielivaltaisina yhdistelmini. N&m& monin-
kertaissidokset ovat mieluummin mahdollisimman lihelld rik-
kiatomia, so. konjugoituneina ensimmiisen kaksoissidoksen
kanssa, Jjoka on o ,B3-asemassa rikin sisdltividin C-atomiin.
Etusijalla olevia t#midn tyyppisid tdhteitd ovat esim. l-al-
kenyyli-, 1,3-alkadienyyli- ja 1,3,6-alkatrienyyli-tihteet,
kuten etenkin l-heptenyyli, l-oktenyyli, l-nonenyyli, l-de-
kenyyli, l-undekenyyli ja l-dodekenyyli tai vast. 1,3-okta-~
dienyyli, 1,3-dekadienyyli, 1,3-dodekadienyyli seki 1,3,6-
dodekatrienyyli, joissa kaikissa kaksoissidokset voivat esiin-
tyd kukin yksittdin cis- tai trans-konfiquraatiossa ja muo-~
dostaa mielivaltaisia yhdistelmii.

Alussa esitetyssid kaavassa I midritelty symboli R3 muo-

dostaa yhdessd viereisen karbonyyliryhmin -CO- kanssa vapaan



tai funktionaalisesti muunnetun karboksyylitihteen; mik&li
R3 merkitsee hydroksyylid, se muodostaa karbonyyliryhmin
kanssa vapaan karboksyylihapon karboksyylitdhteen, mik&li se
merkitsee alkoksia, etenkin sellaista, jossa on korkeintaan
7 C-atomia, ennen kaikkea metoksia, se t3iydentdi karboksyy-
lihappoesterin, ja mikdli se merkitsee aminoryhmii, se kuu-
luu karboksamidin amidiseen sidokseen tai, mik&li aminoryhmi
on substituoitu sopivasti, peptidin amidiseen sidokseen.
Viimeksi mainitussa tapauksessa substituoitu aminoryhmi on
aminohapon, kuten g-aminokarboksyylihapon ja etenkin o-ami-
no-Cy_7—-alkaanihapon, mieluummin luonnossa esiintyvédn, kuten
leusiinin, valiinin, alaniinin (etenkin "luonnollisessa"™ L-
muodossa) ja ennen kaikkea glysiinin peruselementti. Ndiden
aminohappojen karboksyyli voi esiintyd sitten puolestaan va-
paana karboksyylind tai se voi olla muunnettu funktionaali-
sesti ylld madritellylld tavalla esteriryhmdnid, kuten eten-
kin Cj-7-alkoksikarbonyylind, tai karboksamidoryhmini -CONH, .
Tillaiset symbolin R3 etusijalla olevat merkitykset vastaa-

vat sitten osittaiskaavaa

I;
-NH- H—CO—R% (R%)

jossa R3a merkitsee Cj_g-alkyylid tai mieluummin vetyd ja
R3b merkitsee hydroksyylid, Cj_7-alkoksia tai primddristd
aminoryhmii.

Alussa mddritelty symboli -X- voi merkiti toisaalta yk-
sinkertaista C-C-sidosta ja muodostaa siten yhdessi viereis-
ten ryhmien kanssa merkaptoetikkahapon -S-CH,-CO-R3 t#hteen;
tissid tapauksessa on ylli mainituissa tihteen R3 merkityksis-
$d hydroksyyli etenkin etusijalla. Toisaalta -X- voi merkit§
mahdollisesti typpiatomissa asyloitua aminometyleeniryhmii,

joka vastaa t#3118in osittaiskaavaa
R* -NH-CH- (=X =)

jossa R4 merkitsee vetyd tai karboksyylihapon, kuten alifaat-



tisen tai aromaattisen, korkeintaan 12 C-atomia sisdltdvin
karboksyylihapon, etenkin substituoimattoman tai substituoi-
dun, mieluummin lineaarisen Cj_g-alkaanihapon asyylit&hdet-
td. Substiuoimattomina t&mintyyppisind alkaanihappoina mai-
nittakoon etenkin: toisaalta mono- tai mieluummin polyhalo-
genoidut, etenkin klooratut tai fluoratut Cj_g-alkaanihapot,
kuten ensisijassa trifluorietikkahappo, toisaalta mono- tai
diemdksiset aminohapot, mukaanlukien viimeksi mainittujen
monoamidit, etenkin sentyyppiset a-aminohapot, jotka esiin-
tyvdt peptidien rakenneryhmingd ja etenkin L-muodossa luon-
nossa; ndistd on korostettava esimerkiksi glutamiinihappoa,
joka asyloi mieluummin y-karboksyylill&in aminoryhmidn. T&m&n
esityksen mukaisesti symboli R4 merkitsee mieluummin vetyi,
trifluoriasetyylid tai kaavan HOCOCH(NH,)CH,CH,oCO- mukaista
y-glutamyylid, jolloin viimeksi mainitussa sen vapaa karbok-
syyli voi esiintyd suolan muodossa.

Mieluummin ylld luonnehdittu aminometyleeniryhmi muodos-
taa yhdessd viereisten symbolien kanssa mahdollisesti asy-
loidun osittaiskaavan

-S-CH, tai vast.” ) |
R‘-NH-CH-CO-R®  lyhennettynd R*-Cys-R? ,

mukaisen kysteiini-tihteen, jossa symboleilla R3 ja R4 on
ylld mainitut yleiset ja etusijalla oleva merkitykset, jol-
loin L-kysteinyyli-t#hde, jossa on luonnossa esiintyvi kon-
figuraatio asymmetrisessi C-atomissa, on etusijalla. Tdssi
tapauksessa R3 merkitsee mieluummin hydroksyylid, Cj-4—alkok-
sia tai typpiatomiin sidottua, mahdollisesti Cj-g-alkanolil-
la esterdityd glysiinitdhdettd, ja R4 merkitsee etenkin ve-
tyd, trifluoriasetyylid tai vy-glutamyylid (my®ds suolan muo-
dossa).

Useimmat kaavan I mukaiset yhdisteet voivat esiintyi
mySs niiden yksil&llisen luonteen mukaisesti suolojen muo-
dossa. Ne niistd, joilla on riittivd happamuus, kuten eten-
kin ne, joissa on vapaita karboksyyliryhmid, voivat muodos-
taa my0s suoloja emdsten kanssa, kuten etenkin epidorgaanis-



ten emdsten kanssa, mieluummin fysiologisesti sopivia alka-
limetallisuoloja, ennen kaikkea natrium- tai kaliumsuoloja.
Ne kaavan I mukaiset yhdisteet, joilla on riittdvd emdksi-
syys, kuten aminohappojen esterit ja amidit, voivat esiintya
happoaddisiosuoloina, etenkin fysiologisesti sopivina suo-
loina, tavanomaisten farmaseuttisesti k&yttdkelpoisten hap-
pojen kanssa; epdorgaanisista hapoista mainittakoon etenkin
halogeenivetyhapot, kuten kloorivetyhappo, sekd rikkihappo
ja fosfori- tai vast. pyrofosforihappo, orgaanisista hapois-
ta mainittakoon ensisijassa sulfonihapot, esim. aromaatti-
set, kuten bentseeni- tai p-tolueeni-sulfonihappo, emboni-
happo ja sulfaniilihappo, tai alempialkaanisulfonihapot, ku-
ten metaanisulfoni-, etaanisulfoni-, hydroksietaanisulfoni-
sekd etyleenidisulfonihappo, tai myds alifaattiset, alisyk-
liset, aromaattiset tai heterosykliset karboksyylihapot, ku-
ten muurahais-, etikka-, propioni-, meripihka-, glykoli-,
maito-, omena-, viini-, sitruuna-, fumaari-, maleiini-,
hydroksimaleiini-, oksaali-, palorypdle-, fenyylietikka-,
bentsoe-, p-aminobentsoe-, antraniili-, p-hydroksibentsoe-,
salisyyli-ja p-aminosalisyylihappo, sekdi askorbiinihappo.
Kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka sisiltidvit sekd emidksisii
ettd happamia funktionaalisia ryhmii, kuten vapaita karbok-
syyli- ja aminoryhmii, voivat esiintyd my®s sisdisind suo~
loina.

Etenkin on korostettava kaavan I mukaisia yhdisteiti,
joissa alussa mainitun merkaptoalkaanikarboksyylihapon koko
tdhde (A) on esitetty jollakin seuraavista kaavoista, jol-
loin etusijalla ovat "luonnollisen" L-ryhmin aminohappoti#h-
teet:
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-5-CH2
HOCO-CH(NH;)-CHs—-CHjy-CO-NH~CH-CO-NH-CH2—-COOH (A-1),

tai vast. lyhennettyné
ys-Gly-OH
H-Glu-0OH

: =5-CHa2 tai vast. ) |
CF 3~CO-NH~CH=-CO~NH-CH2-COOH lyhennettyné CF3C0-Cys~Gly-OH (A-2),

-S-sz tai vast. | ,

CF 3-CO~NH-CH-COOH lyhennettynd CFaC0-Cys~OH (A-3),
-S—EHZ tai vast. |
NH2-CH~CO-NH-CH»~COOH  lyhennettynd H-Cys-Gly-OH (A-4),
-$-CH2 tai vast. |

NH,-CH-COOH lyhennettynd H-Cys-OH (A-5)
sekd  -5-CH;-COOH (A-6).

Mukaanluettuina ovat myds vastaavat yhdisteet, joissa
karboksyyliryhmidt esiintyvdt primddrisen amidin tai Cj_g-al-
kyyliesterin, tai etenkin suolan, mieluummin alkalimetalli-
suolan muodossa.

Ensisijassa on korostettava esimerkeissi esitettyjid kaa-
van I mukaisia yhdisteiti.

Keksinndén mukaiset tioeetterit voidaan valmistaa sindnsi
tunnetulla tavalla, esimerkiksi siten, ettd alussa mididritel-
tyd tdhdettd (B) vastaava tyydyttymdtdén alifaattinen trans-
epoksidi, jossa on vdhintddn 12 C-atomia ja joka sisdltiid
ainakin c-asemassa epoksi-ryhmittymidn nZhden kaksoissidok-

sen, etenkin kaavan

‘g"(CHz)z"R1
RZ-CH=CH"§/ (II)

mukainen, jossa tdhteillid R1 ja R2 on yll4 mainitut merki-

tykset ja molemmat oksiraani-renkaassa olevat vedyt ovat
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trans-orientoituneet toistensa suhteen, ja jossa mahdolli-
sesti esiintyvd hydroksyyliryhmd voi esiintyd suojatussa muo-
dossa, saatetaan reagoimaan ylli mdiriteltyd tdhdettd (A)
vastaavan merkaptoalkaanikarboksyylihapon, etenkin kaavan

HS=-CH3~X~CO~-R? (111)

mukaisen kanssa, jossa tdhteilld R3 ja -X- on ylli mainitut
merkitykset, jossa hapossa mahdollisesti esiintyvd aminoryh-
md vol esiintyd suojatussa muodossa, tai sen suolan tai sen
johdannaisen kanssa, jossa on muunnettu karboksyyliryhmi, ja
tarvittaessa tai haluttaessa lohkaistaan hydroksyyli- ja/tai
aminoryhm&n suojaryhmdt ja/tai esterind esiintyvd yhdiste
saippuoidaan vapaaksi hapoksi tai sen suolaksi ja haluttaes-
Sa muunnetaan saatu vapaa, suolan muodostavia ominaisuuksia
omaava yhdiste suolaksi tai saatu suola vapaaksi yhdisteeksi

Muunto tapahtuu sindnsd tunnetuissa olosuhteissa noin
-20°-noin +50°C:n vdlilli olevissa ldmpdtiloissa, mieluimmin
huoneen l&mpdtilassa Jja etenkin emdksisessd ympiristdssi,
esimerkiksi amiinin, etenkin terti#ddrisen alifaattisen, aryy-
lialifaattisen tai tyydyttyneen heterosyklisen amiinin, ku-
ten trialkyyliamiinin (esim. trietyyliamiinin, tai etyyli-
di-isopropyyliamiinin), dialkyyli-bentsyyliamiinin (esim.
N,N-dimetyylibentsyyliamiinin), N,N-dialkyylianiliinin (esim.
N,N-dimetyylianiliinin) tai vast. N-metyyli- tai N-etyyli-
piperidiinin tai N,N'-dimetyylipiperatsiinin lidsndollessa.
Tavanomaisesti reaktio suoritetaan indifferentissi orgaani-
sessa liuottimessa, kuten alempialkanolissa, esim. metano-
lissa tai etanolissa.

Kun l&htbaineessa, etenkin kaavan II mukaisessa substi-
tuentissa Rl esiintyy vapaa hydroksyyli, niin se voi esiin-
tyd reaktion aikana suojatussa, kuten eetterdidyssid muodos-
sa. Etusijalla ovat helposti lohkaistavat, etenkin asido-
lyyttisesti lohkaistavat hydroksyyli-suojaryhmit, kuten ne
ovat yleisesti hyvin tunnettuja, etenkin peptidi- ja steroi-
di-kemiasta; td1l1%in etusijalla ovat etenkin tert-butyyli-
ja etenkin tetrahydropyranyyli-eetterin (THP-eetteri) tyyp-
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piset suojaryhmdt. Ndmd suojaryhmdt voidaan poistaa pddreak-
tion (s.o. epoksidin merkaptokarboksyylihapon kanssa suori-
tetun kondensoinnin) j3dlkeen yleisesti tunnetulla tavalla,
esim. kdsittelemdlld orgaanisella hapolla, kuten muurahais-
hapolla, etikkahapolla, oksaalihapolla tai trifluorietikka-
hapolla tai niiden seoksella ja mahdollisesti wveden ja/tai
inertin orgaanisen liuottimen, kuten alempialkanolien (esim,
metanolin tai etanolin) ja syklisen eetterin (kuten tetra-
hydrofuraanin tai dioksaanin) l&sndollessa hydroksyylin va-
pautuessa samalla.

Kun ldhtdaineena k&dytetyt merkaptokarboksyylihapot si-
sdltdvidt vapaan aminoryhmén, niin tamﬁ voli esiintyd pddreak-
tion aikana mieluummin suojatussa, kuten etenkin asyloidussa
muodossa. Mieluimmin kdytetdin helposti, etenkin asidolyyt-
tisesti lohkaistavia amino-sucjaryhmid, jotka ovat yleisesti
hyvin tunnettuja, ennen kaikkea peptidi-kemiasta, mukaanlu-
kien olosuhteet niiden poistamiseksi., Aminosuojaryhmistd on
korostettava etenkin trifluoriasetyyliryhmii: tidmd voi sdi-
ly& pdidreaktion jdlkeen keksinndn mukaisessa lopputuotteessa
edelleen tai haluttaessa se voidaan lohkaista jdlkik&dteen.
N-trifluoriasetyyliryhmdn lohkaisu tapahtuu, kuten tunnettua,
mieluimmin hydrolyysilld, etenkin emiksissid olosuhteissa,
kuten alkalimetallikarbonaattien (esim. natrium- tai kalium-
karbonaatin) tai laimennettujen alkalihydroksidien (esim.
natrium- tai kalium~hydroksidin) kanssa veden lidsndollessa
veteen sekoittuvassa orgaanisessa liuottimessa, kuten alem-
pialkanolissa (esim. metanolissa tai etanolissa) tai sykli-
sissd eettereissd (esim. tetrahydrofuraanissa tai dioksaa-
nissa) noin 0-80°C:n l&mpdtiloissa, mieluummin hieman koro-
tetussa, noin 50-60°C:n l&mpdtilassa. Kun hydrolysoitavassa
tuotteessa esiintyy esteriryhmid, kuten asyloitu hydroksyy-
liryhmi hydroksialkyylitdhteessi Rl tai esterdity karboksyy-
liryhmd merkaptohappo-tihteess3 (A), silloin ne saippuoidaan
samanaikaisesti ndissi olosuhteissa.

Pddreaktiossa (kondensointi epoksidin kanssa) merkapto-
karboksyylihappo kdytetddn mieluummin esterinsi, mieluummin
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Ci-g—alkyyliesterin (kuten metyyli- tai etyyli-esterin) muo-
dossa; mik&dli kéksinnén mukainen lopputuote halutaan vapaana
happona tai sen suolana, silloin on saatu esteri hydrolysoi-
tava. Hydrolyysi suoritetaan tavanomaisissa olosuhteissa,
esim. sellaisissa, joita on edelli esitetty N-trifluoriase-
tyyliryhmdn emdskatalysoidun hydrolyyttisen lohkaisun yhtey-
dessd. Esteriryhmid voidaan lohkaista selektiivisesti kuiten-
kin miedommissa olosuhteissa, kuten etenkin alhaisessa 1l&m-
pbétilassa (mieluummin huoneen l&mpdtilassa), alkalin ekviva-
lenttisen stdkiometrisen mddrdn kanssa ja lyhennetylli reak-
tioajalla, mahdollisesti analyyttisessd kontrollissa, esim.
ohutkerroskromatografialla N-trifluoriasetyyliryhmin sdily-
essd, asyloitu hydroksyyliryhmd lohkaistaan t&8116in kuiten-
kin useimmiten samanaikaisesti.

Keksinndén mukaisen kondensointimenetelmdn l&dhtdaineet
ovat joko sindnsid tunnettuja tai ne voidaan saada tunnettu-
jen analogiamenetelmien mukaisesti sindnsd tunnetulla taval-
la. - Ndin on esim. esitetty t3rkedt kaavan III mukaiset mer-
kaptokarboksyylihapot (vrt. esim. E.J. Corey et al.: Tetra-
hedron Letters 1980, 3143), muut analogiset hapot voidaan
saada samalla tavalla 1ldhtem3lld vastaavista tunnetuista
lahtdaineista. Kysteiinijohdannaisten valmistamiseksi kidyte-
tddn edullisesti analogisia tunnettuija kysteiini-yhdisteitd
ja alistetaan disulfidisen sidoksen tavanomaiseen pelkisti-
vddn lohkaisuun tai k&sitellddn kysteiini-johdannaisena so-
pivasti, esim., trityylilld tai asetyyliaminometyylilld suo-
jatulla merkaptoryhmilli.

Lihtdaineena kdytetty tyydyttymitdn trans-epoksidi, esim.
ylld mddritellyn kaavan II mukainen, voidaan valmistaa ensi-
sijassa samoilla menetelmilli, joita kdytetlin myds leuko-
trieenien synteesissi. Tyypillisessi yleisessi synteesita-
vassa ld&hdetddn esim. kaavan

0=CH-(CHp) 2—R} (v)

mukaisesta tyydyttyneestd alifaattisesta aldehydisti (alka-
naalista), jossa tdhteelld Rl on yll1i esitetyt merkitykset,
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jolloin mahdollisesti t#hteessi Rl esiintyvd vapaa hydrok-
syyliryhmd esiintyy eetterind suojatussa, esim. jossakin
yll3d mainitussa muodossa. Tdmd yhdiste kondensoidaan formyy-
limetyleenitrifenyylifosforaanin (tai ekvivalenttisen rea-
genssin) kanssa, jolloin muodostuu vastaava kaavan

NN W

(CHz) 2~R!
mukainen o,B8-tyydyttymitén aldehydi, 2-trans-alkenaali, jos-
sa tdhteelld Rl on ylli esitetyt merkitykset ja tdhteessid RI
mahdollisesti esiintyvd vapaa hydroksyyliryhmd on suojattu
eetterind. Tdm3 yhdiste epoksoidaan tdmdn jidlkeen sindnsi
tunnetulla tavalla, mieluummin heikosti alkalisissa olosuh-
teissa (esim. alkalikarbonaattien l&isndollessa) vesipitoi-

sella vetyperoksidilla, jolloin saadaan kaavan

0=CH 0
ch-—\c/{ (v1)
g \(Cﬂa)z*Rl

mukainen trans-—-epoksidi, 2-~(RS),3(SR)-epoksi-alkanaali, jos-
sa t#hteelld Rl on yl13 mainitut merkitykset ja tédhteessd Rl
mahdollisesti esiintyvi vapaa.hydroksyyliryhma on suojattu
eetterind. Tadmd epoksialdehydi voidaan kondensoida halutuksi
tyydyttymattoémiksi epoksidiksi, esim. joksikin ylld mainitun
kaavan II mukaiseksi, jossa ti#hteessi Rl mahdollisesti esiin-
tyvd vapaa hydroksyyliryhmd8 esiintyy suojatussa, eetterdi-
dyssd muodossa, kondensoimalla vastaavan tunnetun alkylidee-
nitrifenyylifosforaanin kanssa. Moninkertaisesti tyydytty-
médttdémille epoksideille, esim. niille kaavan II mukaisille,
joissa t#hteessi R2 on yksi tai useampi kaksoissidos, tar-
joutuu episuora vaihtoehto: ketjussaan tyydyttym3ttSmin
ylideeni-fosforaanin kanssa suoritetun Wittig-reaktion si-
jasta epoksialdehydi pidennet#in ensin formyylimetyleenitri-
fenyylifosforaanilla tai y-trifenyylifosforanylideenikro-
tonialdehydin (4-trifenyylifosforanylideeni-2-trans-butenaa-
lin) kanssa 2 tai vast. 4 hiiliatomilla (1 tai vast. 2 kak-
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soissidoksella) ja vasta sitten saatu 4(RS),5(RS)-epoksi-
2-alkenali tai vast. 6(RS),7(RS)-epoksi-2,4-alkadienaali
kondensoidaan yksinkertaisen, tyydyttyneen alkylideenitrife-
nyylifosforaanin tai vihemmin monimutkaisen alkenylideenitri-
fenyylifosforaanin kanssa halutuksi moninkertaisesti tyydyt-
tymdttomdksi epoksidiksi (esim. kaavan II mukaiseksi).

Kun halutaan saadaan yksildllisii diastereomeereijd, niin
voidaan k&yttdd edullisesti mielivaltaisessa vaiheessa l&h-
tdaineen yksildllistd diastereomeerid tai raseemisesta tai
optisesti inaktiivisesta 1lihtdaineesta voidaan muodostaa
stereoselektiivisten reaktio-~olosuhteiden tai optisesti ak-
tiivisten reagenssien avulla sopivasti diastereomeeri, tai
raseemiset diastereomeeriseokset voidaan erottaa fysikaalis-
ten erotusmenetelmien avulla, mahdollisesti kdyttdm&llid op-
tisesti aktiivisia apuaineita, optisesti yksiléllisiksi dia-
stereomeereiksi.

Stereokemiallisessa suhteessa suoritetaan kuitenkin seki
muodostuskomponenttien II ja III keksinnén mukainen konden-
sointi ettd ldhtdaineiden valmistus etupdidssd siten, ettd
kdytetddn kulloinkin stereokemiallisesti yhtendisii l&dhtdai-
neita, suoritetaan reaktiot mahdollisuuksien mukaan stereo-
selektiivisesti, esim. kd3yttdmdllid optisesti aktiivisia rea-
gensseja ja/tai apuaineita ja eristetd&n stereokemiallisesti
yhtendiset tuotteet reaktioseoksista vdlittdmisti reaktion
jdlkeen. Niin esim. tyydyttymdttémien lidhtdaineiden valmis-
tuksessa mahdollisesti muodostuneet isomeerit, joissa on
cis- ja trans-kaksoissidokset, erotetaan heti toisistaan,
mihin tarkoitukseen soveltuvat tavanomaiset fysikaaliset ero-
tusmenetelmdt, kuten etenkin kromatografia. Pdireaktiossa
kdytetddn etupddssd kaavan II mukaista epoksidia yksildlli-
send trans-stereoisomeerini, kuitenkin raseemisessa muodossa
(kuten se normaalisti muodostetaan epoksidoimalla olefiini);
kaavan III mukainen merkaptoalkaanihappo kiytetiddn, mikdli
se on optisesti aktiivinen, mieluummin yksildllisend optise-
na antipodina (mikd on tavanomaista etenkin kysteiinin ja

sen johdannaisten kohdalla) - t3m3 toimenpide mahdollistaa
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molempien muodostuneiden optisesti aktiivisten diastereomee-
rien erotuksen toisistaan yksinkertaisesti tavanomaisilla
fysikaalisilla menetelmilld, kuten kromatografialla; mik&1li
kdytetddn optisesti inaktiivista merkaptoalkaanihappoa, on
vdlttdmdtoéntd yksildllisten optisesti aktiivisten tuotteiden
valmistamiseksi k&yttd3d antipodeiksi tapahtuvan lohkaisun
menetelmii optisesti aktiivisten apuaineiden avulla, kuten
esim. suolojen muodostus optiéesti aktiivisten emisten kans-
sa. Kaikki sopivat erotusmenetelmit ovat sindnsd tunnettuja
ja niitd voidaan yhdistelli tarkoituksenmukaisesti toistu-
vasti tai keskendin.

Johtuen uusien vapaassa muodossa ja suolan muodossa esiin-~
tyvien yhdisteiden l&heisestd suhteesta tarkoitetaan edelld
ja seuraavassa vapailla yhdisteilld tai niiden suoloilla
merkityksen mukaisesti myds vastaavia suoloja tai vast. va-
paita yhdisteiti.

Keksinndn kohteena ovat myds ne menetelmdn suoritusmuo-
dot, joiden mukaisesti 1l&hdetddn menetelmdn jossakin vai-
heessa vdlituotteena saatavasta yhdisteestd ja suoritetaan
puuttuvat vaiheet tai 1lihtbaine k3ytetddn suolan muodossa
tali muodostetaan reaktio-olosuhteissa.

Keksinnén mukaisissa menetelmissid ja niiden esivaiheissa
esiintyvdt uudet lihtSaineet ja vdlituotteet muodostavat sa-
moin keksinndn kohteen.

Mieluummin kdytetddn sellaisia lidhtdaineita ja valitaan
reaktio-olosuhteet niin, ettd saadaan edelld erityisesti ko-
rostettuja yhdisteiti.

Esilld olevan keksinndn kohteena ovat samoin farmaseut-
tiset koostumukset ja lidikeaineet, jotka sisdltdvit keksin-
nén mukaista kaavan I yhdistettd tai sen farmaseuttisesti
kdyttdkelpoista suolaa. Keksinndn mukaiset koostumukset ovat
etenkin sellaisia, jotka on tarkoitettu paikalliseen kiyt-
té6n ja ennen kaikkea inhalointiin, esim. aerosolin, mikro-
jauhetun jauheen tai sumutetun liuoksen muodossa nisikkdille
ja jotka sisdltivat vaikuttavan aineen yksindin tai yhdessi

farmaseuttisesti sopivien kantoaineiden kanssa.
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Tooppiseen tai paikalliseen kiyttdédn tarkoitettuja far-
maseuttisia valmisteita ovat esim., ihon hoitoon nestemiiset
ihovoiteet ja voiteet, jotka sisdltiivit nestemdisen tai puo-
likiintedn dljy-vesi~ tai vesi-dljy-emulsion, ja salvat (jol-
loin t&llaiset sisdltdvit mieluummin siildntdainetta). Sil-
mien kdsittelyyn soveltuvat silmitipat, jotka sisdltivat ak-
tiivisen yhdisteen vesipitoisessa tai dljyisessid liuoksessa,
ja silmdsalvat, jotka valmistetaan mieluummin steriilissi
muodossa. Nendn hoitoon soveltuvat aerosolit Jja sumutteet
(samat kuin myShemmin on esitetty hengitysteiden hoitoon),
karkeat jauheet, jotka kdytetddn inhaloimalla nopeasti nenin
kautta, ja ennen kaikkea nendtipat, jotka sisdltidvidt aktii-
visen yhdisteen vesipitoisessa tai &ljyisessd liuoksessa;
suuontelon paikalliseen hoitoon soveltuvat myos imeskeltdvit
karamellit, jotka sisdltidvit aktiivisen yhdisteen yleisesti
sokerista ja arabikumista tai tragantista muodostetussa mas-
sassa, johon voi olla lisitty makuaineita, sekd pastillit,
jotka sisaltdvdt aktiivisen aineen inertissd massassa, esim.
gelatiinista ja glyseriinistd tai sokerista ja arabikumista
muodostetussa massassa.

Farmaseuttisina koostumuksina, jotka on tarkoitettu kiy-
tettdviksi aerosoleina tai sumutteina, tulevat kysymykseen
sopivat esim. keksinndn mukaisen kaavan I vaikuttavan aineen
liuokset, suspensiot tai emulsiot sopivan farmaseuttisesti
sopivan liuottimen, kuten etenkin etanolin ja veden tai t&dl-
laisten liuottimien seoksen kanssa. Ne voivat sisdltdid tar-
vittaessa myds muita farmaseuttisia apuaineita, kuten ei-
ionisia tai anionisia pinta-aktiivisia aineita, emulgaatto-
reita ja stabilisaattoreita sekd muuntyyppisii vaikuttavia
aineita ja ne sekoitetaan ennen kaikkea tarkoituksenmukai-
sesti kantokaasun, kuten inertin kaasun kanssa korotetussa
paineessa tai etenkin helposti haihtuvan, mieluummin normaa-
lissa atmosfiddrisessi paineessa tavanomaisen huoneen lidmpdti-
lan (esim. noin -30°C:n ja +10°C:n vdlill&) alapuolella kie-
huvan nesteen, kuten ainakin osittain fluoratun polyhaloge-
noidun alempialkaanin tai tillaisten nesteiden seoksen kans-
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sa. Sellaiset farmaseuttiset koostumukset, joita kiytetdidn
etupddssd vidlituotteina tai varastoseoksina vastaavien val-
miissa muodossa esiintyvien 1lH4keaineiden valmistamiseksi,
sisdaltaviat vaikuttavan aineen tavanomaisesti noin 0,1 - noin
10, etenkin noin 0,3 - noin 3 paino-%:n konsentraatiossa.
- Valmiissa muodossa esiintyvien li&keaineiden valmistami-
seksi td3ytetdidn td#llainen farmaseuttinen koostumus sopiviin
sdilidihin, kuten pulloihin tai painepulloihin, jotka on va-
rustettu tdllaisiin tarkoituksiin sopivalla suihkutuslait-
teella tai vast. venttiililli, Venttiili on muodostettu mie-
luimmin annosteluventtiiliksi, joka wvapauttaa kiytdssd en-
nalta m3drityn m3irin nestetti, vaikuttavan aineen ennalta
mddrdtyn annoksen mukaisesti. Valmistettaessa valmis lddke-
ainemuoto voidaan menetellid myds niin, ettd vastaavat m3irit
varastoliuoksena esiintyvdd farmaseuttista koostumusta ja
ponneainetta tdytet#in erikseen sdilidihin ja ne sekoittuvat
vasta niigssd. Kaavan I mukaisen kidytettd3vidn vaikuttavan ai-
neen annostelu ja k3ytdn useus riippuvat jokaisen yksildlli-
sen yhdisteen kulloinkin kyseessid olevasta tehosta tai vast.
vaikutuksen pituudesta, hoidettavan sairauden tai vast. sen
symptomien voimakkuudesta sekid hoidettavan nisikkiddn suku-
puolesta, idstd, painosta ja yksildllisestd reagoivuudesta.
Keskimddrdisesti lienee keksinndn mukaisen kaavan I yhdis-
teen suositeltu pdivittdinen annos 75 kg painavalle nisik-
kddlle (ensisijassa ihmiselle) noin 10 - noin 500, mieluim-
min noin 25 - noin 25 mg:n alueella, jolloin k3yttd voi ta-
pahtua tarkoituksenmukaisesti tarpeen mukaan useina annoksi-
na pdivai kohden.

Keksinnén kohteena on myds keksinndn mukaisten kaavan I
vaikuttavien aineiden kdyttd nisikkdidn, etenkin ihmisen sai-
raalloisten tilojen ja/tai vast. symptomien lievitt&miseksi
tai eliminoimiseksi, jotka johtuvat leukotrieenien allergo-
geenisestd vaikutuksesta Jja esiintyvidt etenkin astmassa.
Tdmd kdyttd tai vast. vastaava parannusmenetelmi on tunnettu
siitd, ettd sairastavaa kehoa tai vast. kehonosaa hoidetaan
antiallergisesti vaikuttavalla middrdlli kaavan I yhdistett3
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yksind3n tai l&ddkeaineen muodossa, etenkin inhalointiin tar-
koitetun farmaseuttisen koostumuksen muodossa. Kidsitteelld
"antiallergisesti vaikuttava m3&r4" tarkoitetaan sellaista
vaikuttavan aineen mid&r3id, joka riittii leukotrieenien joh-
dosta aiheutuneiden kontraktioiden merkittdvdin estoon.

Seuraavat esimerkit havainnollistava lidhemmin esilli ole-
vaa keksintdd kuitenkaan rajoittamatta sen laajuutta. Kaikki
lampdtilat on esitetty Celsius-asteina. Esitettyjen yhdis-
teiden muodostuskomponenttina olevat aminohapot ovat "luon-
nollisessa" L-muodossa.
Esimerkki 1:
N-{S-[5(S,R),6(R,S)~-5-hydroksi-7-trans,9-trans,ll-cis,ld4~cis-
eikosatetraen-6-yyli]-N-trifluoriasetyylikysteinyyli}-glysii-
ni-metyyliesteri ja yksildlliset 5(sS),(6R)- ja 5(R),6(S)-
diastereomeerit

Livosta, jossa on 103 mg (0,36 mmoolia) 5(S,R),6(S,R)-
5,6-epoksi-7-trans,9-trans,ll-cis,l4-cis-eikosatetraeenia,
154 mg (0,54 mmoolia) N~(N'-trifluoriasetyylikysteinyyli)-

glysiini-metyyliesterid ja 145 mg (1,44 mmoolia) trietyyli-
amiinia 0,5 ml:ssa metanolia, sekoitetaan argon-atmosfiiris-
sd 4 tunnin ajan huoneen l&mpédtilassa ja laimennetaan 2
ml:1la metanolia. Kdinteisfaasikromatografia jirjestelmiissi
asetonitriili/vesi (2:1) tuottaa 212 mg (100 %) diastereo-
meeriseosta, joka erotetaan tdmin jdlkeen suurpainekroma-
tografialla Zorbax ODS RP-pylvididssi metanoli/vedelld (85:15)
niin ettd molempia diastereomeerejid tulee suunnilleen yhti
paljon. 5(8S),6(R)-diastereomeerilld on nidissd olosuhteissa
lyhyempi reaktioaika kuin 5(R),6(S)-diastereomeerilly.
UV (metanolissa): 5(S),6(R)-isomeeri: Apay= 271, 281, 290
nm,
(e2g1 = 40 600)
5(R),6(S)~isomeeri: Apay= 271, 280, 290
nm
IR(CHpCl,) on kdytdnndllisesti katsoen identtinen molemmille
diastereomeereille:
3570 (leved), 3370 (leved), 3000, 2950, 2920, 2850, 1742,
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1720, le80, 1518, 1460, 1435, 1380~1350, 1208, 1165, 1000
em~1,
[2]120p [5(S),6(R)-isomeeril: +59°+1° (1,4 % CHClj:ssa).

Lihtdaineena kiytetty raseeminen 5(S,R),6(S,R)-5,6-epok-
si-7-trans,9-trans,ll-cis,l4-cis-eikosatetraeeni voidaan
valmistaa seuraavasti:

Liuosta, jossa on 51,4 ml pentanaalia ja 147 g trifenyy-
lifosforanylideeni-asetaldehydid 480 ml:ssa kloroformia,
kuumennetaan 5 pdivdn ajan palautusjidihdyttden, liuotin tis-
lataan pois alennetussa paineessa ja saatu j3dnnds sekoite-
taan 400 ml heksaanin ja eetterin 3:l-seoksen kanssa. Kitei-
seni eroava trifenyylifosfiinioksidi imusuodatetaan, suodos
haihdutetaan tyhj&ssi ja jA&dnnds tislataan tyhjdssd. Saadaan
24,5 g (45,2 %) 2-trans-heptenaalia virittém3nd 61jynd, kp.
60-65°/24 mbaaria.

Liuokseen, jossa on 2,24 g 2-trans-heptenaalia 24 ml:ssa
metyleenikloridia Jja 40 ml metanolia, lis&td&n 0°C:ssa se-~
koittaen 2,04 ml 30 %$:sta vesipitoista Hy0p-liuosta ja tdmdn
jdlkeen 100 mg kiintedd kaliumkarbonaattia. Niin muodostu-
nutta reaktioseosta sekoitetaan 3 tunnin ajan 0°:ssa. Lopuk-
si siihen lis&tddn 100 ml metyleenikloridia ja pestdin kaksi
kertaa 25 ml:ssa fosfaattipuskuria, pH 8,0. Vesipitoiset
osat uutetaan 50 ml:lla metyleenikloridia. Yhdistetyt orgaa-
niset faasit kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan
alennetussa paineessa. N#in saadun raakatuotteen kromatogra-
fia 85 g:lla Merck Kieselgel 60:td kidyttdmilld eluenttina
metyleenikloridia tuottaa kaikkiaan 1,59 g (62 %) 2(R,S),
(3(S,R)—-2,3—epoksiheptanaalia vidrittémind 61jynd [Rf (piihap-
pogeeli; tolueeni-etyyliasetaatti 4:1):

IR(CHyCl,): 2950, 2925, 2850, 2820, 1721, 1463, 1430, 1378,
1210, 850 cm 1],

Liuokseen, jossa on 640 mg 2(R,S),3(S,R)-2,3-epoksihep-
tanaalia 10 ml:ssa metyleenikloridia, 1lisdtdidn tipoittain
huoneenlimpdtilassa tuﬁnin kuluessa liuos, jossa on 1,65 g
y-trifenyylifosforanylideenikrotonialdehydid 15 ml:ssa mety-

leenikloridia, ja muodostuvaa reaktioseosta sekoitetaan vie~
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13 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa. Loppuvaiheiden suorit-
tamiseksi reaktioseos haihdutetaan alennetussa paineessa ja
jddnnds kromatografoidaan pylvd&dlli, jossa on 40 g piihappo-
geelii tolueeni/etyyliasetaatissa (19:1). Saadaan cis,trans~-
ja trans,trans-isomeeriseos, Jjoka 1liuotetaan isomerointia
varten 5 ml:aan metyleenikloridia muutamien jodikiteiden
kanssa Jja annetaan seistd huoneen l&mpétilassa 4 tunnin
ajan. Liuos haihdutetaan tyhjossd ja kromatografoidaan ylla
esitetylli tavalla. Saadaan 511 mg (57 %) 6(S,R),7(5,R)-6,7-
epoksi-2-trans,4-transundekadienaalia kellertdvidnd &ljynd.
[UV(etanoli): Amax = 276 nm; € = 29900; IR(CH,Cl,): 2950,
2920, 2850, 2800, 2720, 1678, 1640, 1600, 1460, 1163, 1120,
1007, 985 cm~1l; Rf [piihappogeeli; tolueeni-etyyliasetaatti
(4:1)] = 0,56.

Liuokseen, jossa on 3-cis-nonen-l-yyli-trifenyyli-fos-
fonium-tolueenisulfonaattia [I. Ernest, A.J. Main, R, Menas-
sé, Tetrahedron Letters 23, 167 (1982)] (378 mg) 4,2 ml:ssa
tetrahydrofuraania ja 1,26 ml heksametyylifosforihappotria-
midia, lisitddn tipoittain -78°:ssa argon-atmosfddrissi 0,31
ml 20 %:sta butyylilitiumin heksaanissa olevaa liuosta ja
saatua liuosta sekoitetaan -78°:ssa vield 30 minuutin ajan.
Saatuun trifenyylifosforanylideeni-3-cis-noneenin liuokseen
lisitd4n tipoittain ~78°:ssa liuos, jossa on 110 mg 6(S,R),
7(S,R)-6,7-epoksi-2-trans,4~trans-undekadienaalia 1,0 ml:ssa
tetrahydrofuraania, ja saatua reaktioseosta sekoitetaan vie-
13 30 minuutin ajan -78°:ssa. Loppuvaiheiden suorittamiseksi
reaktioseos jaetaan eetterin (100 ml) ja fosfaattipuskurin
(30 ml, pH 8,0) vidlilld ja molemmat faasit uutetaan vield
eetterilld tai vast. puskuriliuoksella. Yhdistetyt eetteri-
set osat kuivataan magnesiumsulfaatin pad&dlld ja haihdutetaan
tyhjossd, jolloin saadaan 421 mg 81jyistd raakatuotetta.
Tdmd sekoitetaan 2-3 ml:n kanssa heksaanin ja eetterin 3:1
seosta, kiteisend ercava trifenyylifosfiinioksidi erotetaan
ja suodos haihdutetaan. Saatu j&33nndés (195 mg) kromatogra-
foidaan aluminiumoksidi-pylvddlld (10 g), preparoituna hek-
saanissa 0,5 %:sella trietyyliamiinilla, samalla eluentilla.
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Saadaan 90,6 mg (57 %) 5(S,R),6(S,R)~5,6-epoksi-7-trans,9-
trans,ll-cis,l4-ciseikosatetraeenia sakeana, kellertdvédni
8ljynd. [UV(metanoli): Apax= 270, 280, 291 nm; €50 = 59 600;
IR(CH»Cl5): 3000, 2900, 2850, 1455, 1370, 992, 963 em~1].
Esimerkki 1A:

N-{S-[5(S),6 (R)-5-hydroksi~-7-trans,9-trans,ll-cis,ld-cis-
eikosatetraen-6-yyli]-N-trifluoriasetyylikysteinyyli }-gly-

siini-metyyliesteri [optisesti yksil&llisestd epoksiolefii-
nistal
Liuosta, jossa on 130 mg (0,450 mmoolia) 5(S),6(S)-5,6-

epoksi~7-trans,9-trans,ll1-cis,l4-cis-eikosatetraeenia, 260

mg (0,902 mmoolia) N-(N-trifluoriasetyyli-kysteinyyli)-gly-
siini-metyyliesterid ja 250 ml (1,8 mmoolia) trietyyliamii-
nia 1,0 ml:ssa metanolia, sekoitetaan argon-atmosfididrissi
huoneen l&mpdtilassa 3,5 tunnin ajan ja tdmdn jdlkeen meta-
nolilla suoritetun laimentamisen jilkeen kromatografoidaan
12 RP-levyilld (Opti-UPC;,, ANTECH AG, Bennwil, Sveitsi; 20
X 20 cm) jdrjestelmidssi asetonitriili:vesi (l:1). T&llad ta-
valla saatu otsikkoyhdiste (216 mg) kromatografoidaan uudel-
leen suurpaine-RP-pylvddssd (Zorbax ODS) metanolin ja veden
87:13-seoksella. Saadaan 122 mg puhdasta otsikkoyhdistettd,
joka on joka suhteessa identtinen diastereomeerin kanssa,
jolla on lyhyempi reaktioaika (ks. esimerkki 1).

Optisesti aktiivinen lihtdaine, s.o. 5(8),6(S)-5,6-epok-
si-7-trans,9-trans,ll-cis,l4-cis-eikosatetraeeni valmiste-
taan seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 10 g litiumaluminiumhydridid 400 ml:
ssa eetterid, lis&td&n tipoittain 0°C:ssa 16,9 g 2-heptino-
lia 200 ml:ssa eetterid 30 minuutin kuluessa sekoittaen ja
muodostunutta reaktioseosta keitet#3n ydn yli palautusjéih-
dyttden. LiALH4 ylimddrd hivitetd&n jaZhdyttdmilli jii-vesi-
hauteessa 1lis&ddmidlld 40 ml etyyliasetaattia ja muodostuva
reaktioseos otetaan eetterin ja kylmin 1N rikkihapon viliin.
Happameksi tehty (pH 2) vesipitoinen kerros uutetaan vield
eetterilld, yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivataan magne-

siumsulfaatin pd3118 ja haihdutetaan tyhjdéssi. Jddnndksen
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(18 g) tislaus alennetussa paineessa tuottaa 13,2 g 2-trans-
heptenolia virittdém&nd 6ljynd, kp. 71,5-72°/13 mbaaria.

Liuos, jossa on 2,28 g (20 mmoolia) 2-trans-heptenolia
10 ml:ssa metyleenikloridia, lis&itidin -20°:ssa liuokseen,
jossa on 5,94 ml tetraisopropyyliortotitanaattia ja 4,12 g
L-(+)-viinihappo-dietyyliesterid 210 ml:ssa metyleeniklori-
dia, ja tdmdn jidlkeen 9,75 ml 4.1 M tert-~butyylihydroperok-
sidin 1,2-dikloorietaanissa olevaa liuosta. Muodostunut reak-
tioseos jitetdin seisomaan ydn yli -20°:ssa. Lisitd&n 8 ml
dimetyylisulfidia, minkd jilkeen sekoitetaan -20-23°C:ssa 45
minuutin ajan, t&min jdlkeen lisdtdin 50 ml L-(+)-viinihapon
10 %:sta vesipitoista liuosta ja sekoitetaan edelleen 30 mi-
nuutin ajan -20°:ssa ja sitten 60 minuutin ajan j&&hdyttd-
mittd. Orgaaninen faasi erotetaan, pestddn 10 ml:lla vettd,
kuivataan magnesiumsulfaatin pd&ll&d ja haihdutetaan alenne-
tussa paineessa. J&3nndsti, joka on liuotettu 150 ml:aan
eetterid, sekoitetaan 0°:ssa 60 ml:n kanssa 1N-NaOH:ta 30
minuutin ajan, vesipitoinen faasi erotetaan, uutetaan eette-
rilld ja yhdistettyjd orgaanisia uutteita ravistellaan keit-
tosuolaliuoksen kanssa. Orgaaninen osa kuivataan magnesium-
sulfaatin p&&114 ja tislataan liuotin pois tyhj6éssd, jolloin
saadaan 2,3 g 2(8),3(8)-2,3-~epoksiheptanoli viarittdmind, epid-
stabiilina 6l1jynd. Se ka3sitellddn heti edelleen.

Liuos, jossa on 1,2 g 2(S),3(8)-2,3-epoksiheptanolia 28
ml:ssa metyleenikloridia, lis&td&n huoneen ldmp6étilassa juuri
valmistettuun liuokseen, Jjossa on 5,5 g kromitrioksidia ija
8,76 g pyridiinii 70 ml:ssa metyleenikloridia, ja saatua reak-
tioseosta sekoitetaan edelleen 30 minuutin ajan. Tumma reak-
tioseos dekantoidaan eronneesta materiaalista ja yhdistetyt
orgaaniset osat pestdin 80 ml:lla fosfaattipuskuria, jonka
pH on 8,0. Kuivataan magnesiumsulfaatin p#&dll3d ja haihdute-
taan alennetussa. paineessa, minkd jdlkeen j&ljelle jEAVA
raakatuote kromatografoidaan 90 g:lla Merck Kieselgel 60:td
tolueeni/etyyliasetaatilla (4:1). Saadaan 464 mg 2(R),3(S)-
2 ,3-epoksiheptanaalia varittémdnd Sljynd. [0]205 = +101°+1°
(1,225 % CHCl3:ssa); IR(CHyCly): 2950, 2925, 2860, 2815,
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2730, 1722, 1462, 1432, 1380, 1360, 1230, 1156, 850 cm~l.
Liuokseen, jossa on 804 mg y-trifenyylifosforanylideeni-
krotonialdehydid 10 ml:ssa metyleenikloridia, lis#tddn huo-
neen lidmpdtilassa tunnin kuluessa tipoittain liuos, jossa on
260 mg 2(R),3(S8)-2,3~epoksiheptanaalia 10 ml:ssa metyleeni-
kloridia ja muodostunutta reaktioseosta sekoitetaan t&midn
jdlkeen vield 1,5 tunnin ajan. Liuos konsentroidaan sitten
alennetussa paineessa n. 2 ml:aan ja kromatografoidaan vi-
littdmidsti pylvadlld, jossa on 20 g piihappogeeli 60:té,
tolueeni/etyyliasetaatilla (19:1). Saadaan 120 mg cis,trans-
ja trans,trans-isomeeriseosta, joka liuotetaan 2 ml:aan me-
tyleenikloridia jodin (2 mg) kanssa ja jitetd3dn isomerointia
varten seisomaan huoneen lidmpdtilassa. 2,5 tunnin kuluttua
liuos haihdutetaan tyhjdssi ja kromatografoidaan vield ker-
ran yll3 esitetylld tavalla, jolloin saadaan 103 mg puhdas-
ta, optisesti aktiivista 6(S),7(S)-6,7-epoksi-2-trans,4-
trans-undekadienaalia keltaisena, -20°:ssa kiteiseksi jdh~
mettyvdnd 6ljynd. [al20p - _pge43° (0,735% CHCl3:ssa).
Kondensoidaan 90 mg viimeksi mainittua yhdistettd, joka
on liuotettu 2 ml:aan abs. tetrahydrofuraania -78%:ssa
trifenyylifosforanylideeni-3-cis-noneenin liuoksen kanssa,
joka on valmistettu 338 mg:sta vastaavaa fosfoniumtolueeni-
sulfonaattia tetrahydrofuraani/heksametyylifosforihappotri-
amidissa lisd3dmidlld heksaanissa olevaa butyylilitiumia, ja
suoritetaan loppuvaiheet raseemisen tuotteen yhteydessi esi-
tetylld tavalla (ks. esimerkki 1), jolloin saadaan 132 mg
(91 &) 5(S8),6(8)-5,6-epoksi-7-trans,9-trans,ll~cis,l4-cis-
eikosatetraeenia kellertdvinid &ljynd. [a]20, = -23°+1° (0,81
$ CHCl3:ssa).
Esimerkki 1B:
N-{S-[5(S),6(R)-5-hydroksi-7-trans,9-trans,ll1-cis,l4~cis-
eikosatetraen-6-yylil-kysteinyylilglysiini-kaliumsuola
Liuokseen, jossa on 84 mg N-{S-[5(S),6(R)~5-hydroksi-7-
trans,9~trans,ll-cis,l4-cis-eikosatetraen-6-yyli]-N-trifluo-

riasetyylikysteinyylil-glysiinimetyyliesterii 3,8 ml:ssa
tetrahydrofuraania ja 3,8 ml metanolia, lisit&3n liuos, jos-
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sa on 276 mg kaliumkarbonaattia 11,5 ml:ssa vettd, ja muo-
dostunutta seosta sekoitetaan huoneen limpdtilassa argon-at-
mosfiddrissd 44 tunnin ajan. Lopuksi se haihdutetaan alenne-
tussa paineessa n., 3 ml:aan ja levitet3in ki#inteisfaasile-
vyille. Kromatografia jdrjestelmissd asetonitriili/vesi (1:1)
tuottaa 40 mg otsikkoyhdistettid, joka sdilytetddn 5,0 ml:ssa
etanolia -78°:ssa; UV (etanoli): Jpax = 271, 280, 290 nm;
Eggp = 48 600.

Esimerkki 1C:
N-{S-[5(R),6(S)-5-hydroksi-7-trans,9-trans,ll-cis,l4-cis~

eikosatetraen-6-yylil-kysteinyyli}l—glysiini-kaliumsuola

Edelli esitetyssid esimerkissd 1B esitetyn menetelmin mu-
kaisesti valmistetaan 32 mg:sta N-{S-[5(R),6(S)-5-hydroksi-
7-trans,9-trans,ll-cis,l4-cis-eikosatetraen-6-yyli]-N-tri-
fluoriasetyylikysteinyyli}-glysiini-metyyliesterid 8,5 mg
otsikkoyhdistettd, joka sdilytetdin etanolisessa liuoksessa
-78°:ssa; UV (etanoli): Apax = 270, 280, 290 nm; €389 =
49 000.

Yleinen menetelmd

Esimerkki 2:
N-[5-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-7-cis-heptadeken-6-yyli-N-tri-

fluoriasetyylikysteinyylil-glysiini-metyyliesteri

Liuvokseen, jossa on 480 mg 5(RS),6(RS)-5,6~epoksi-7-cis-
heptadekeenida (El) ja 660 mg N-[N-trifluoriasetyylikystei-
nyylil-glysiini-metyyliesterid [E.J. Corey et al., Tetrahed-
ron Lett. 1980, 3143] 6 ml:ssa metanolia lisdtd&n 0,78 ml
trietyyliamiinia. Liuosta sekoitetaan 16 tunnin ajan huo-

neen lampdtilassa argon-atmosfdirissd, liuotin haihdutetaan
tyhjdssd ja 7jddnnds kromatografoidaan piihappogeelissid di-
kloorimetaani/etyyliasetaatillla (85:15). Saadaan otsikkoyh-
diste virittdminid S6l1jynd.
IR(CH2C12)= 3400, 2940, 2870, 1755, 1740, 1690, 1530 cm~1l.
Vastaavalla tavalla saadaan:
Esimerkki 3:
N-[S-5(RS),6 (SR)~5-hydroksi-7-cis-undeken-6-yyli-N-tri=-
fluoriasetyylikysteinyylil-glysiini-metyyliesteri 67 mg:sta
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5(RS),6(RS)-5,6~epoksi-7-cis-undekeenid (E2) ja 486 mg:sta
N-[N-trifluoriasetyylikysteinyylil-glysiini-metyyliesterid.
IR(CH,Cl,): 3400, 2960, 2940, 2880, 1750, 1730, 1640, 1525
cm~1,

Esimerkki 4:

N-[S-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-7-cis-trideken~-6-yyli-N-tri-
fluoriasetyylikysteinyylil-glysiini-metyyliesteri 0,5 g:sta
5(RS) ,6 (RS)~5,6-epoksi~-7~cis~-tridekeenid (E3) ja 0,8 g:sta
N-(N-trifluoriasetyylikysteinyyli)—~glysiini-metyyliesterii.
IR(CHyCly): 3400, 2980, 2940, 2870, 1760, 1740, 1700, 1535

cm™L.

Esimerkki 5:
S-5(RS),6(SR)-5-hydroksi-7-cis-trideken-6-yyli-kysteii-

ni-metyyliesteri 0,5 g:sta 5(RS),6(RS)-5,6—epoksi-7-cis~tri-

dekeenii (E3) ja 0,87 g:sta kysteiini-metyyliesteri-hydroklo-

ridia.

IR(CH,Cl,): 3600, 3400, 2970, 2950, 2880, 1750, 1445 em—1,

Esimerkki 6:
5-5(R8),6(SR)-5-hydroksi-7-cis-trideken-~6~-yyli-merkapto-

etikkahappo-metyyliesteri 0,72 g:sta 5(RS),6(RS)~-5,6-epoksi-

7-cis-tridekeenid (ES) ja 0,43 g:sta merkaptoetikkahappome-

tyyliesteria.

IR(CH,Cl,): 3600, 2980, 2940, 2880, 1745, 1475, 1445 cm—1,

Esimerkki 7:
N-[{S-5(RS),6(SR)-5-hydroksi-7-cis-pentadeken-6-yyli-N-tri-

fluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-metyyliesteri 0,5 g:sta

5(RS),6(RS)~-5,6-epoksi-7-cis-pentadekeenid (E4) ja 0,71 g:

sta N-(N-trifluoriasetyylikysteinyyli)-glysiini-metyylieste-

rig.

IR(CHyCl,): 3400, 2970, 2950, 2870, 1760, 1740, 1695, 1530

cm~ 1,

Esimerkki 7a:
5-5(R8),6(SR)-5-hydroksi-7-cis-pentadeken-6-yyli-N-tri-

fluoriasetyyli-kysteiini-metyyliesteri 0,5 g:sta 5(RS),6(RS)-

5,6-epoksi-7-cis~pentadekeenid (ES) ja 0,58 g:sta N-trifluo-

riasetyylikysteiini-metyyliesterii.
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Esimerkki 8:
S-5(RS),6(SR)-7-hydroksi-7-cis-pentadeken-6-yyli-kysteii-
nimetyyliesteri 0,5 g:sta 5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-7-cis-penta-

dekeenid (E4) ja 0,77 g:sta kysteiinimetyyliesteri-hydroklo-

ridia.

IR(CHy9Cly): 3600, 3400, 2970, 2940, 2870, 1750, 1475, 1445
-1

cm -

Esimerkki 9:

S-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi~7-cis-pentadeken-6-yyli-merkapto-
etikkahappo-metyyliesteri 0,9 g:sta 5(RS) ,6(RS)-epoksi-7-cis-
pentadekeenid (E4) ja 0,47 g:sta 2-merkaptoetikkahappo-metyy-
liesterii.

IR(CHyCl,): 3600, 2970, 2990, 2870, 1750, 1475, 1445 em—1,
Esimerkki 10:

S-5(RS),6 (SR)~5-hydroksi-7-cis-heptadeken~6-yyli-kystei-
nyylimetyyliesteri 1 g:sta 5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-7-cis-hep-
tadekeenid (El) dja 1,4 g:sta kysteiinimetyyliesteri-hydro-

kloridia.
IR(CH;Cl,): 3600, 3400, 2940, 2870, 1750, 1475 em~1,
Esimerkki 1l:
N-[S-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-7~cis-eikosen-6-yyli-N-trifluo~
riasetyyli~kysteinyylil-glysiini-metyyliesteri 1 g:sta 5(RS),

6 (RS)-5,6-epoksi~7~cis-eikoseenid (E5) ja 1 g:sta N-(N~tri-
fluoriasetyylikysteinyyli)-glysiini-metyyliesterig.
IR(CHCl,): 3400, 2930, 2860, 1750, 1735, 1690, 1530 cm~1,
Esimerkki 12:

N-[S-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-7-cis-trikosen-6-yyli-N-tri-

fluoriasetyyli~-kysteinyyli]-glysiinimetyyliesteri 0,6 g:sta
5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-7-cis-trikoseenid (E6) ja 0,58 g:sta
N-(N-trifluoriasetyylikysteinyyli)-glysiini-metyyliesterii,
IR(CHyCly): 3400, 2940, 2870, 17560, 1740, 1700, 1530 cm~l,
Esimerkki 13:
N-{3-[4(RS),5(SR)-4-hydroksi-6-cis-tetradeken-5-yyli-tio]l-
propionyyli}-glysiini-metyyliesteri 300 mg:sta 4(RS),5(RS)-

4 ,5-epoksi-6-cis-tetradekeenid (E7) ja 275 mg:sta N-(3-mer-
kaptopropionyyli)~glysiini-metyyliesterid [S. Okuyama et al,



28

Chem. Pharm. Bull. 30, 2453 (1982)].
IR(CHyCly): 3450, 2970, 2940, 2870, 1760, 1690, 1525 cml,
Esimerkki 14:
N-[S-4(RS5),5(SR)~4-hydroksi-6-cis~tetradeken-5-yyli-N-tri-
fluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiinimetyyliesteri 0,7 g:sta
4(RS),5(RS)-4,5-epoksi-6-cis-tetradekeenid (E7) ja 1,2 g:sta
N-(N-trifluoriasetyylikysteinyyli)-glysiini-metyyliesterii.
IR(CH»Cly): 3400, 2980, 2940, 2870, 1760, 1740, 1700, 1530
cm~1,
Esimerkki 15:
N-{3~[4(RS),5(SR)-4-hydroksi~6-cis-nonadeken-5-yyli-tio]-
propionyylil}-glysiini-metyyliesteri 250 mg:sta 4(RS),5(RS)-
4 ,5-epoksi-6-cis-nonadekeenid (E8) ja 175 mg:sta N-(3-mer-

kaptopropionyyli)-glysiini-metyyliesterii.
IR(CHyCl,): 3450, 2980, 2940, 2870, 1760, 1690, 1530 cm—1,
Esimerkki 16:

N-[S-4 (RS),5(SR)-4-hydroksi-6-cis—~nonadeken5-yyli-N-tri-

fluoriasetyyli-kysteinyylil—-glysiini-metyyliesteri 500 mg:sta
4(RS) ,5(RS8)-4,5~epoksi-6~cis-nonadekeenid (E8) ja 620 mg:sta
N—-(N-trifluoriasetyylikysteinyyli)-glysiini-metyyliesterid.
IR(CHyCly): 3400, 2970, 2940, 2870, 1760, 1740, 1700, 1530
cm~L,
Esimerkki 17:
N-[S-4(RS),5(SR)-4~-hydroksi-6-cis-eikosen-5-yyli-N-tri-
fluoriasetyyli-kysteinyylilglysiini-metyyliesteri 680 mg:sta
4(RS),5(RS)-4,5-epoksi-6-cis-eikoseenid (E9) ja 830 mg:sta
N-(N-trifluoriasetyylikysteinyyli)-glysiini-metyyliesterid.
IR(CH,Cly): 3400, 2940, 2870, 1760, 1740, 1700, 1530 em~1,
Esimerkki 17a:
N-{3-[4(RS),5(SR)-4-hydroksi-6-cis-eikosen-5-yyli-tiol-

propionyyli}glysiini-metyyliesteri mg:sta 4(RS),5(RS)-4,5-

epoksi-6-cis—-eikoseenid (E9) ja 720 g:sta N-(B-merkaptopro-

pionyyli)-glysiini-metyyliesterid.

Esimerkki 17b:
S~[4(RS),5(SR)-4-hydroksi~6-cis-eikosen-5-yyli]-N-

trifluoriasetyyli-kysteeini-metyyliesteri 680 mg:sta 4(RS),
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5(RS)4,5-epoksi-6-cis-eikoseenii (E9) ja 620 mg:sta trifluo-
riasetyylikysteeini-metyyliesterii.
Esimerkki 18:

N-[S-6 (RS),7(SR)-6-hydroksi-8-cis-eikosen-7-yyli-N-tri
fluoriasetyylikysteinyylil-glysiini-metyyliesteri 0,54 g:sta
6 (RS),7(RS)-6,7-epoksi-8-cis—-eikoseenii (E10) ja 0,53 g:sta
N- (N-trifluoriasetyylikysteinyyli)-glysiini-metyyliesteria.
IR(CH,Cl,): 3400, 2940, 2870, 1760, 1740, 1700, 1530 cm—1,
Esimerkki 18a:

N-{2-[6(RS),7(SR)-6~hydroksi-8-cis~eikosen-7~-yyli-tiol-
propionyylil-glysiini 0,54 g:sta 6(RS),7(RS)~6,7~hydroksi-
8-cis-eikoseenii (E10) ja 0,45 g:sta N-(»-merkaptopropionyy-

li)-glysiinid.

Esimerkki 18b:
S-[6(RS),7(SR)-6-hydroksi-8-cis-eikosen-7-yylil-kysteii-

ni-metyyliesteri 0,54 g:sta 6(RS),7(RS)6,7-epoksi-8~cis-eiko-

seenid (E10) ja 0,45 g:sta kysteiini-metyyliesterii.

Esimerkki 19:
N-[S5-5(RS8),6(SR)-5-hydroksi-l-tetrahydropyranyylioksi-

7-cis-oktadeken-6-yyli-N-trifluoriasetyylikysteinyylil-gly-

siini-metyyliesteri 0,7 g:sta 5(RS),6(RS)5,6-epoksi-l-tetra-
hydropyranyylioksi-7-cis-~oktadekeenid (Ell1) Jja 0,6 g:sta
N-(N-trifluoriasetyylikysteinyyli)-glysiini-metyyliesterid.
IR(CH9Cl,): 3400, 2940, 2870, 1740, 1700, 1530 cm—1,
Esimerkki 1l9a:
5-5(RS),6(SR)-5-hydroksi-l-tetrahydropyranyylioksi-7-
cis-oktedeken~6~yyli-merkaptoetikkahappometyyliesteri 0,7

g:sta 5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-l-tetrahydropyranyylioksi~7-
cis~oktadekeenid (Ell) ja 0,35 g:sta merkaptoetikkahappo-
metyyliesterid.

Esimerkki 20:

N-[S-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-l-tetrahydropyranyylioksi-7-
cis-eikosen~6-yyli-N~-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini~
metyyliesteri 0,8 g:sta 5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-l-tetrahydro-
pyranyylioksi-7-cis-eikoseenii (E12) ja 0,64 g:sta N-(N-tri-

fluoriasetyylikysteinyyli)-glysiini-metyyliesterid.
IR(CHpCl,): 3400, 2940, 2860, 1760, 1740, 1700, 1530 cm-1,
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Esimerkki 20a:
5-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-l-tetrahydropyranyylioksi~7-

cis-eikosen-6-yyli-merkaptoetikkahappo~metyyliesteri 0,8
g:sta 5(R5),6 (RS)-5,6-epoksi-l-tetrahydropyranyylioksi-7-
cis-eikoseenid (El2) ja 0,4 g:sta merkaptoetikkahappo-metyy-
liesterid.
Esimerkki 21:

N-[S-5(RS),6 (SR)~5-hydroksi-7-trans~9~cis~nonadekadien-

6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil~-glysiini-metyylies~-
teri 0,55 g:sta 5(RS),6(RS5)-5,6-epoksi7-trans—-9-cis-nonade-
kadieenid (E13) ja 0,62 g:sta N-(N-trifluoriasetyylikystei-
nyyli)-glysiini-metyyliesterii.
Esimerkki 2la:
N-{3-[5(RS),6(SR)-5-hydroksi-7-trans-9-cis-nonadekadien-
6-yyli-tiol-propionyylil}-glysiini-metyyliesteri 0,55 g:sta
5(RS),6(R5)-5,6-epoksi-7-trans-9cisnonadekadieenid (El13) ja
0,53 g:sta N-(3-merkaptopropionyyli)-glysiini-metyyliesterid.
Esimerkki 21b:
S5-[5(RS),6(SR)~-5~hydroksi-7-trans-9-cis-nonadekadien-6-
yylil-kysteiini-metyyliesteri0,55g:sta5(RS),6(RS)~5,6-epok-
si-7-trans-9-cis-nonadekadieenii (E13) ja 0,40 g:sta kysteii-

ni-metyyliesterid.

Esimerkki 21lc:
5-[5(RS),6(SR)~5-hydroksi-7-trans-9-cis-nonadekadien-6-

yylil-merkaptoetikkahappo-metyyliesteri 0,55 g:sta 5(RS),6(RS)~

5,6-epoksi-7-trans-9-cis-nonadekadieenii (E13) ja 0,32 g:sta

merkaptoetikkahappometyyliesterid.

Esimerkki 21d:
S-[5(RS),6(SR)-5-hydroksi-7-trans-9-cis-nonadekadien-6-

yyli)-merkaptoetikkahappo g:sta 5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-7-

trans-9-cis-nonadekadieenid (E13) ja 0,30 g:sta merkaptoetik-

kahappoa.
Esimerkki 2le:

N-[S-5-hydroksi-7-trans-9-cis-eikosadien-6-yyli-N-tri-
fluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-metyyliesteri; diaste-
reomeerit 5(R),6(S)-[A] ja 5(S),6(R)-[B] (kromatografialla):
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0,6 g:sta raseemista 5(RS8),6(RS)-5,6-epoksi7~trans-9-cis~
eikosadieenid (El3a) ja 0,52 g:sta N-(N-trifluoriasetyyli-
kysteinyyli)~glysiini-metyyliesterii saadaan molempien dia-
stereomeerien seos suhteessa noin 1:1, joka erotetaan yksi-
1611lisiksi otsikkoyhdisteen muodoiksi [A] ja [B] kromatogra-
foimalla piihappogeelissd heksaani-etyyliasetaatilla (7:3).
Esimerkki 21f;
N-[S5-4(RS),5(SR)-4-hydroksi-6-trans-8~cis-nonadekadien-

5-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-metyylies~-

teri 0,6 g:sta 4(RS),5(RS)-epoksi-6-trans-8-cis-nonadekadiee~

nii (E13b) ja 0,52 g:sta N-(N-trifluoriasetyylikysteinyyli)-

glysiini-metyyliesterid.

Esimerkki 22:
N-[S-5-hydroksi-l—-tetrahydropyranyylioksi-7-trans-9-cis-—

oktadekadien-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysii-
ni-metyyliesteri; diastereomeerit 5(R),6(S)~[A] ja 5(S),6(R)-
[Bl (kromatografialla): 0,6 g:sta raseemista 5(RS),6(RS)-5,6-
epoksi-l-tetrahydropyranyylioksi-7-trans-9-cis-oktadekadiee-
niji (El14) ja 0,52 g:sta N-(N-trifluoriasetyylikysteinyyli)-
glysiini-metyyliesterii saadaan molempien diastereomeerien
seos suhteessa noin 1:1, joka erotetaan yksiléllisiksi ot-
sikkoyhdisteen muodoiksi [A] ja [B]. Molemmilla yhdisteill3
on kdytdnndllisesti katsoen identtinen spektri:
IR(CH;Cl,): 3400, 2940, 2870, 1760, 1740, 1695, 1530 em—1,
Esimerkki 22a:
S-[5(RS),6(SR)-5-hydroksi-l-tetrahydropyranyylioksi-7-
trans-9-cis-oktadekadien-6-yylil-merkaptoetikkahappo-metyy-
liesteri: 0,9 g:sta 5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-1l-tetrahydropyra-

nyylioksi-7-trans-9-cis-oktadekadieenid (El14) ja 0,45 g:sta

merkaptoetikkahappo-metyyliesterii.

Esimerkki 23:
N-[S-5-hydroksi-l-tetrahydropyranyylioksi-7-trans-9-cis-

eikosadien-6-yyli-N~trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-
-metyyliesteri: diastereomeerit 5(R),6(S)~[A] ja 5(S),6(R)=~
(B] (kromatografialla). 0,5 g:sta raseemista S5(RS),6(RS)-
5,6-epoksi-l-tetrahydropyranyylioksi-7-trans-9-cis-eikosa~
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dieenid (E15) ja 0,4 g:sta N-(N~trifluoriasetyylikysteinyy-
li)-glysiini-metyyliesterid saadaan molempien diastereomee-
rieen seos suunnilleen suhteessa 1:1, joka erotetaan yksi-
161lisiksi otsikkoyhdisteen muodoiksi [A] ja [B] kromatogra-
foimalla piihappogeelissd heksaani-etyyliasetaatilla (1:1).
Molemmilla yhdisteilld on kiytdnndllisesti katsoen identti-
nen spektri:
IR(CH»Cly): 3400, 2940, 2870, 1760, 1740, 1700, 1530 cm-l.
Esimerkki 23a:
5-[5(RS),6(SR)-5-hydroksi-l-tetrahydropyranyylioksi-7-
trans-9-cis-eikosadien-6~yylil-merkaptoetikkahappo-metyyli-
esteri: 0,91 g:sta 5(RS),6(RS)-5,6-epoksi~l-tetrahydropyra-
nyylioksi-7-trans-9-~cis-eikosadieenid (E15) ja 0,45 g:sta

merkaptoetikkahappo-metyyliesteria.
Esimerkki 24:

N~[S-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-7,9-trans-11-cis-heksadeka-
trien-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil)-glysiini-me-
tyyliesteri 1,1 g:sta 5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-7,9-trans-11-
cis-heksadekatrieenid (El6) ja 1,3 g:sta N-(N-trifluoriase-
tyylikysteinyyli)-glysiini-metyyliesterid.

IR(CHyCl,): 3400, 2980, 2950, 2880, 1740, 1700, 1530 cm~1,

Tdmd diastereomeeriseos erotetaan kromatografialla pii-

happogeelissd heksaani-etyyliasetaatilla (4:1) molemmiksi
optisesti yhtendisiksi muodoiksi: ensimmdisend eluoidaan
5(8),6(R)-diastereomeeri ja sen jdlkeen 5(R),6(S)-diastereo-
meeri,

Esimerkki 25:

N-[8-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-7,1l-cis-9-trans-heksadeka-
trien-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-me-
tyyliesteri 0,5 g:sta 5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-7,1l1l-cis-9-
trans-heksadekatrieenid (E17) ja 0,62 N-(N-trifluoriasetyy-

likysteinyyli)-glysiini-metyyliesterii;

IR(CHpCl,): 3400, 2970, 2950, 2880, 1740, 1700, 1530 cm—1l,
Tédmd diastereomeeriseos erotetaan kromatografialla pii-

happogeelissdi heksaani-etyyliasetaatilla (2:1) molemmiksi

optisesti yhtendisiksi muodoiksi: ensimmiiseni eluoidaan
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5(S),6(R)-diastereomeeri, [a]20y = +102,2+4,4°, sitten
5(R),6(8)-diastereomeeri, [a]zoD = ~41,4°+2,9°; molemmat ar-
vot mitataan kloroformi-liuoksella, jonka konsentraatio on
0,255 % (w/v) tai vast. 0,335 & (w/v).

Esimerkki 25a:

N-[S-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-7,9-trans-11-cis-oktadeka-
trien-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-metyy-
liesteri 0,5 g:sta 5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-7,9-trans-11-cis~
oktadekatrieenid (El7a) ja 0,62 g:sta N-(N-trifluoriasetyy-
likysteinyyli)-glysiini-metyyliesterii.

Esimerkki 26:
N-[S5-5(RS),6 (SR)=-5-hydroksi-7,9~trans-ll1-cis-eikosatrien-

6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-metyylies-
teri 0,54 g:sta 5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-7,9-trans-ll-cis-ei-
kosatrieenid (E18) 3ja 0,58 g:sta N-(N-trifluoriasetyyli-
kysteinyyli)-glysiini-metyyliesterii.

IR(CH7Cl,): 3400, 2970, 2940, 2870, 1760, 1740, 1700, 1530
em~ 1,

Kromatografoimalla piihappogeelissd heksaani-etyyliase-
taatilla (3:2) t&m# diastereomeeriseos erotetaan yksildlli-
siksi optisesti yhtendisiksi muodoiksi; ensimmiisissi frak-
tioissa eluoidaan 5(S8),6(R)-diastereomeeri ja tdmdn jilkeen
N-[8-5(R),6(S)-5-hydroksi-7,9-trans~-1l1-cis-eikosatrien-6-
yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-metyyliesteri,
jolla, kuten sen diastereomeerilldi, on vastaavat spektriomi-
naisuudet kuten diastereomeeriseoksella.

Molemmat mainitut optisesti yksilélliset yhdisteet voi-
daan saada my8s vastaavista optisesti yhtendisisti 5,6-epok-
sideista kondensoimalla N-(N-trifluoriasetyylikysteinyyli)-
glysiini-metyyliesterin kanssa seuraavasti:

Esimerkki 26A:

N-[8-5(R),6(S)-5-hydroksi-7,9-trans-11-cis-eikosatrien-
6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini~-metyylies-

teri: Liuokseen, jossa on 2,35 g 5(R),6(R)-5,6-epoksi~7,9-
trans-ll-cis-eikosatrieenid 28 ml:ssa metanolia, lisitiin
argon-atmosfdidrissd 2,48 g trietyyliamiinia ja 2,53 g N-(N-
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trifluoriasetyylikysteinyyli)-glysiini-metyyliesterid ja se-
koitetaan 16 tunnin ajan 20°:ssa. Haihtuvat aineosat poiste-
taan vesisuihkutyhjdssd ja jd&nnds kromatografoidaan piihap-
pogeelissd. Eluointi heksaani-etyyliasetaatilla (3:2) tuot-
taa otsikkoyhdisteen virittdémdnd 61ljynd, joka on identtinen
ylld karakterisoidun tuotteen kanssa.

Optisesti aktiivinen epoksidi-komponentti voidaan val-
mistaa k3yttdmdlld esimerkin 1A mukaista menetelmdi seuraa-
vasti:

Vedettdmissd olosuhteissa sekoitettuun liuokseen, Jjossa
on 66,3 ml tetraisopropyyliortotitanaattia ja 38,51 ml D-(-)-
viinihappodietyyliesterid 1,1 1litrassa metyleenikloridia,
lisitdsn -23°:ssa perdkkiin 25,7 g 2-trans-heptenolia (ks.
esimerkki 1A) ja 140 ml tert-butyylihydroperoksidin toluee-
nissa olevaa 3,2 M-liuosta, pidet#in 16 tunnin ajan -20°:ssa
ja ki#sitelldsn -23°:ssa 56 ml:lla 10 %:sta vesipitoista L-
viinihappo-liuosta tipoittain. 30 minuutin kuluttua seoksen
annetaan l&dmmetd +20°:seen ja sekoitetaan niin kauan vield
edelleen, kunnes orgaaninen kerros erottuu selvisti. Tatd
sekoitetaan tunnin ajan 1 %:sen vesipitoisen natriumsulfiit-
ti-liuoksen (1 1) kanssa, erotetaan, pestddn vedelli, kuiva-
taan natriumsulfaatin p#&l13 ja haihdutetaan vesisuihkutyh-
jossd. Jd4nnds liuotetaan 1,6 litraan dietyylieetterid, jd&h-
dytetdin 0°:seen, lisitdin tipoittain 675 ml N-natriumhyd-
roksidia ja sekoitetaan 30 minuutin ajan 0°:ssa. Eronnut or-
gaaninen faasi pest#din kylldstetylld natriumkloridiliuoksel-
la, kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 2(R),3(R)-
2,3-epoksi-heptanoli v3rittdmind epidstabiilina nesteeni, jo-
ka kdsitelldin edelleen heti seuraavassa vaiheessa.

Liuos, jossa on 13,3 g viimeksi mainittua yhdistettd 100
ml:ssa metyleenikloridia, lisdtd&n tipoittain 30 minuutin
kuluessa sekoitettuun suspensioon, jossa on 110,1 g pyridi-
niumkloorikromaattia ja 41,9 g natriumasetaattia 500 ml:ssa
metyleenikloridia, jolloin lidmpdtila pidetdin 25°:ssa jddh-
dyttdmdlld hieman. 3 tunnin kuluttua reaktioseos laimenne-
taan 500 ml:1la dietyylieetterii ja suodatetaan piihappogee-
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lin 1ldpi. Suodos pestddn fosfaattipuskurilla, pH 8, kuiva-
taan natriumsulfaatin pddlld ja haibhdutetaan. Jaddnndksen
kromatografia piihappogeelissd petroolieetterin (kp. 30-45°)
ja dietyylieetterin seoksella (3:2) tuottaa 2(S),3(R)-2,3-
epoksi-heptanaalin vdrittdmidnid nesteend; tuotteella on vas-
taavat spektriominaisuudet kuin sen 2(R),3(S)-antipodilla
(ks. esimerkki 1A).

Liuokseen, jossa on 6,7 g 2(S),3(R)~-2,3-epoksiheptanaa-
lia 250 ml:ssa metyleenikloridia, lisidti&dn tipoitain 20°:ssa
tunnin kuluessa liuos, jossa on 20,85 g yY-trifenyylifosfo-
ranylideenikrotonialdehydid 200 ml:ssa metyleenikloridia, ja
sekoitetaan vield tunnin ajan 20°:ssa. Reaktioseos laimenne-~
taan 240 ml:lla heksaania Jja 120 ml:lla etyyliasetaattia,
suodatetaan piihappogeelin 14pi ja haihdutetaan, JH&nnds
otetaan heksaanin ja etyyliasetaatin samoihin tilavuusmai-
riin, sekoitetaan 15 minuuttia, suodatetaan uudelleen pii-
happogeelin 1dpi ja haihdutetaan. Muodostuva 6ljyinen cis,
trans- ja trans,trans-isomeerien seos liuotetaan isomeroin-
tia varten 200 ml:aan metanolia, siihen lisdtd&n 220 mg jo-
dia ja annetaan seistd 3 tunnin ajan 20°:ssa. Pestdin vesi-
pitoisella natriumtiosulfaattiliuoksella ja vedelld ja kui-
vataan natriumsulfaatin pd&l1l14, minkd jdlkeen liuos haihdu-
tetaan ja kromatografoidaan piihappogeelissd. Eluointi hek-
saani-etyyliasetaatilla (4:1) tuottaa halutun 6(R),7(R)~6,7-
epoksi-2,4~trans-undekadienaalin kellertdvidni 81jynd, [d]20D:
-21,1+41,3° (0,75 w/v-% kloroformissa), jonka spektriominai-
suudet eivdt eroa 6(S),7(S)-antipodin spektriominaisuuksista
(ks. esimerkki 1A).

Sekoitettuun liuokseen, joka on jdihdytetty -78°:seen ja
jossa on 5,15 g nonyylitrifenyylifosfoniumbromidia 50 ml:ssa
tetrahydrofuraania, lisitdin argon-atmosfiirissi 6,85 ml bu-
tyylilitiumin tolueenissa olevaa 1,6 M liuosta. Pidetdin
vield 30 minuutin ajan -78°:ssa ja seos kisitellddn perdk-
kdin lisd&mdlld tipoittain 15,1 g heksametyyli-fosforihappo-
triamidia ja liuos, jossa on 1,52 g 6(R),7(R)-6,7-epoksi-
2,4-trans-undekadienaalia 10 ml:ssa tetrahydrofuraania, pi-
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detdsdn vield 15 minuutin ajan -78°:ssa ja annetaan limmetd
0°:seen. Reaktioseokseen lisitdin fosfaattipuskuria (pH 8)
ja se uutetaan eetterilld. Yhdistetyt eetteriuutteet stabi-
loidaan muutamalla tipalla trietyyliamiinia, kuivataan nat-
riumsulfaatin pd4l113 ja vapautetaan 20°:ssa tyhjSssi helpos-
ti haihtuvista osista. Jiinndkseen sekoitetaan pieni midiri
eetterid ja vapautetaan eroittuneesta kiintedstd trifenyyli-
fosfiinioksidista suodattamalla. Suodoksesta poistetaan tri-
fenyylifosfiinioksidin loppuosat suodattamalla piihappogee-
lipylvddn 1&4pi, joka oli esipreparoitu pesemilld eetterin ja
heksaanin 4:1-seoksella, johon oli lisdtty 2% trietyyliamii-
nia. Liuotin tislataan pois suodoksesta, jolloin saadaan ha-
luttu 5(R),6(R)~5,6—epoksi~7,9-trans-ll~cis—-eikosatrieeni
kellertdvien kiteiden muodossa, sp. 31-32°.
Esimerkki 26B:

N-[S5-5(S),6 (R)-5-hydroksi-7,9-trans-l11-cis-eikosatrien-
6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyy-lil-glysiini-metyylies-

teri saadaan vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 26A, mutta
ldhtemdlls 5(S),6(5)~5,6epoksi-~7,9~-trans~l1-cis-eikosatriee~
nistd. Otsikkoyhdiste on identtinen tuotteen kanssa, Jjoka
saadaan kromatografoimalla diastereomeeriseos (ks. ylld).
Ldhtdaineena tarvittava 5(S),6(S)-5,6—epoksi-7,9-trans—
ll-cis-eikosatrieeni voidaan saada vastaavalla tavalla kuin
sen 5(R),6(S)-antipodi siten, etti 6(S),7(5)6,7—-epoksi-2,4-
trans—undekadienaali (ks., esimerkki 1A) saatetaan reagoimaan
in situ nonyylitrifenyylifosfoniumbromidista ja butyylili-
tiumista valmistetun Wittig-reagenssin kanssa esimerkin 26A
viimeisessd kappaleessa esitetyn menetelmin mukaisesti. T&-
min yhdisteen spektriominaisuudet vastaavat esimerkissi 26A
esitetyn 5(R),6(R)antipodin spektriominaisuuksia.
Esimerkki 27:
N-[S-5(RS),6(SR)-5-hydroksi-7,1l1~cis-9-trans-eikosatrien-
6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyy-lil-glysiini-metyylies-

teri 0,94 g:sta 5(RS),6(RS)-7,llcis-9-trans-eikosatrieenii
(E19) ja 1,0 g:sta N-(N-trifluoriasetyylikysteinyyli)-gly-

siini-metyyliesterii.
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IR(CHCl,): 3400, 2970, 2940, 2870, 1740, 1700, 1535 cm~1,
Diastereomeeriseos voidaan erottaa kromatografialla esi-

merkin 25 mukaisesti yksildllisiksi optisesti yhtendisiksi

diastereomeereiksi (eluointiaine: heksaani-etyyliasetaatti

7:3).

Esimerkki 28:
N-[S-5(RS),6(SR)-5-hydroksi-l-tetrahydropyranyylioksi~

7,9-trans-ll-cis-eikosatrien-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kys-

teinyylil-glysiini-metyyliesteri, yksi-l6lliset diastereo-
meerit 5(R),6(S)~ [A]l ja 5(S8),6(R)~[B].

0,78 g:sta raseemista 5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-1l-tetrahyd-
ropyranyylioksi-7,9~trans-ll-cis-eikosatrieenid (E20) ja
0,63 g:sta N-(N-trifluoriasetyylikysteinyyli)-glysiini-me-
tyyliesterid saadaan diastereomeerien [A] ja [B] seos suun-
nilleen suhteessa 1:1, josta otsikkoyhdisteen yksilélliset
muodot voidaan eristd338 kromatografialla piihappogeelissi
heksaani-etyyliasetaatilla (1:1). Molemmilla on samanlaiset
spektrit.

IR(CHyCl,): 3400, 2940, 2870, 1740, 1695, 1530 cm~1,
Esimerkki 28a:

N-[S-5(RS),6(SR)-1-asetoksi-5-hydroksi-7,9-trans-11-cis-

eikosatrien-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysii-

ni-metyyliesteri, yksildlliset diastereomeerit 5(R),6(S)-
[A] ja 5(S),6(R)- [B].

0,78 g:sta raseemista 5(RS),6(RS)-1-asetoksi-5,6-epoksi-
7,9-trans-ll-cis-eikosatrieenii (E20a) ja 0,63 g:sta N-(N-
trifluoriasetyylikysteinyyli)-glysiini-metyyliesterid saa-~
daan diastereomeerien [A] ja [B] seos suunnilleen suhteessa
1:1, Jjosta voidaan eristd3d otsikkoyhdisteen yksildlliset
muodot kromatografialla piihappogeelissi heksaani-etyyliase-
taatilla (1:1).

Esimerkki 29:

N-[S-5(RS) ,6(SR)-5-hydroksi-7,9-trans-11,14-cis-eikosa~

tetraen-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-systeinyylil-glysiini-me-

tyyliesteri; yksildlliset diastereomeerit 5(R),6(S)- [A] ja
5(8),6(R)— [B].
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103 mg:sta raseemista 5(RS),6(RS)-5,6~epoksi~7,9-trans~
1l1,14-cis-eikosatetraeenid (E21) ja 154 mg:sta N-(N-trifluo-
riasetyylisysteinyyli)-glysiini-metyyliesterid saadaan dia-
stereomeerien [A] ja [B] seos suunnilleen suhteessa 1l:1,
josta voidaan eristd3d otsikkoyhdisteen yksildlliset muodot
kromatografialla piihappogeeliss3 heksaani-etyyliasetaatil-
la. Molemmilla on samanlaiset spektrit.

IR(CHyCly): 3360, 2920, 2850, 1740, 1720, 1680, 1520 cm~1l,

Esimerkki 29a:
5-5(RS),6(SR)-5-hydroksi-7,9-trans-11,14-cis-eikosatet~

raen-6-yyli-merkaptoetikkahappo-metyyliesteri:

103 mg:sta 5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-7,9-transll,l4-cis-
eikosatetraeenia (E21) ja 54 mg:sta merkaptoetikkahappo-

metyyliesterii.
Esimerkki 30:

N-[S-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-l-tetra-hydropyranyylioksi-
7,9-trans-11,14-cis-eikosatetraen-6-yyli-N-trifluoriasetyy-

li-kysteinyylil-glysiini-metyylies-teri; yksildlliset dia-
stereomeerit 5(R),6(S)-[A] ja 5(5),6(R)- [B].

0,5 g:sta raseemista (5RS),6(RS)-5,6-epoksi-l-tetrahyd-
ropyranyylioksi~-7,9-trans-11,l4-cis-eikosatetraeenia (E22)
ja 0,42 g:sta N-(N-trifluoriasetyylisysteinyyli)-glysiini-
metyyliesterid saadaan diastereomeerien seos suunnilleen
suhteessa 1:1, josta eristetddn otsikkoyhdisteen yksil&lli-
set muodot kromatografialla piihappogeelissi heksaani-etyy-
liasetaatilla (l:1). Molemmilla on samanlaiset spektrit.
IR(CH3Cl,): 3400, 2940, 2880, 1760, 1740, 1700, 1530 cm—1,
Esimerkki 31:

N-[S-5(RS) ,6(SR)-1-asetoksi-5-hydroksi-7,11,14-cis-9-
trans-eikosatetraen—-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-

glysiini-metyyliesteri; yksil8lliset diastereomeerit 5(R),
6(s)- [A]l ja 5(S),6(R)- [Bl.

490 mg:sta raseemista 5(RS),6(RS)-l-asetoksi-5,6-epoksi-
7,11,14-cis-9~trans-eikosatetraeenia (E23) 3ja 400 mg:sta
N-(N-trifluoriasetyylikysteinyyli)-glysiini-metyyliesterii

saadaan diastereomeerien [A] dja [B] seos suunnilleen suh-
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teessa 1l:1, josta otsikkoyhdisteen yksildlliset muodot voi-
daan eristidi kromatografialla piihappogeelissi heksaani-etyy-
liasetaatilla (1:1). Molemmilla on samanlaiset spektrit.
IR(CHyCly): 3400, 2940, 2870, 1740, 1700, 1530 cm—l,
Diastereomeeri [Al: [al20p = -36.6+2° (0,5 w/v-% kloroformis-
sa),
diastereomeeri [Bl: [a]120, = +63.0+2° (0,5 w/v-% kloroformis-—
sa).
Hydroksyyli-suojaryhmin j&lkeenpdin tapahtuva lohkaisu
Esimerkki 32:
N-[S-5(RS),6(SR)~-1,5-dihydroksi-7-cis-eikosen-6-yyli~N-

trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysii-ni-metyyliesteri.
Livosta, jossa on 1,2 g otsikkoyhdisteen l-tetrahydro-
pyranyylieetterii (ks. esimerkki 20) 70 ml:ssa seosta, joka
koostuu 4 tilavuusosasta etikkahappoa, 2 tilavuusosasta tet-
rahydrofuraania ja 1 tilavuusosasta vettd, sekoitetaan 6
tunnin ajan 45°:ssa. Liuotin haihdutetaan tyhj&ssi, j&3nnds
uutetaan useita kertoja tolueenilla ja uutteet haihdutetaan
tyhjossd. Jddnnds kromatografoidaan piihappogeelissd dikloo-
rimetaani/heksaanilla (15:1), jolloin saadaan otsikkoyhdis-
te.
IR(CH»Cl,): 3620, 3400, 2940, 2870, 1760, 1740, 1700, 1530,
1220, 1180 cm™l,
Esimerkki 33:
N-[S-5(RS) ,6(SR)~1,5-dihydroksi-7-cis-oktadeken-6-yyli-
N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysii-ni-metyyliesteri.

Esimerkin 32 mukaisella menetelmdllid saadaan otsikkoyh-
diste 0,7 g:sta sen vastaavaa l-tetrahydropyranyylieetterii
(ks. esimerkki 19).

IR(CHCl,y): 3620, 3400, 2940, 2870, 1760, 1740, 1700, 1535,

1220, 1180 cm™l,

Egimerkki 33a:
5-5(RS),6(SR)-1,5-dihydroksi~7-cis-oktadeken-6-yyli-mer-

kaptoetikkahappo-metyyliesteri.

Esimerkin 32 mukaisella menetelmilli saadaan otsikkoyh-

diste 0,7 g:sta sen vastaavaa l-tetrahydropyranyylieetterii
(ks. esimerkki 19a).
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Esimerkki 33b:
S-5(RS),6(SR)~1,5-dihydroksi-7-cis-eikosen-6-yyli-mer-
kaptoetikkahappo-metyyliesteri.

Esimerkin 32 mukaisella menetelmilli saadaan otsikkoyh-
diste 0,7 g:sta sen vastaavaa l-tetrahydropyranyylieetterii
(ks. esimerkki 19b).

Esimerkki 34:

N-[S-5(R),6(8)-1,5-dihydroksi-7-trans-9-cis-oktadekadien-
6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-metyylies-

teri.

Esimerkin 32 mukaisella menetelmdllid saadaan otsikkoyh-
diste 0,33 g:sta sen vastaavaa l-tetrahydropyranyylieetterié
(ks. esimerkki 22, diastereomeeri [A]).

IR(CH»Cly): 3620, 3400, 2940, 2870, 1760, 1740, 1700, 1530,

1220, 1180 cm™l.

Esimerkki 35a:
5-5(RS),6(SR)-1,5-dihydroksi-7-trans-9-cis-oktadekadien-

6~yyli-merkaptoetikkahappo-metyyliesteri,

Esimerkin 32 mukaisella menetelmilli saadaan otsikkoyh-
diste 0,33 g:sta sen vastaavaa l-tetrahydropyranyylieetterii
(ks. esimerkki 22a).

Esimerkki 36:

N-[5-5(5),6(R)-1,5—-dihydroksi-7-trans-9-cis-eikosadien-
6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyy-lil-glysiini-metyylies~

teri.

Esimerkin 32 mukaisella menetelmilld saadaan otsikkoyh-
diste 0,25 g:sta sen vastaavaa l-tetrahydropyranyylieetterid
(ks. esimerkki 23, diastereomeeri [Bl).

IR(CH7Cly): 3640, 3420, 2940, 2880, 1760, 1740, 1700, 1535,
1220, 1180 cm~1,
Esimerkki 37:

N-[8-5(R),6(8)-1,5-dihydroksi-7-trans-9-cis-eikosadien-

6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyyli]-glysiini-metyylies-

teri.
Esimerkin 32 mukaisella menetelmilli saadaan otsikkoyh-
diste 0,24 g:sta sen vastaavaa l-tetrahydropyranyylieetterii
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(ks. esimerkki 23, diastereomeeri [A]).
IR(CHyCl5): 3620, 3400, 2940, 2870, 1760, 1740, 1700, 1535,
1220, 1180 cm™1.
Esimerkki 37a:
S-5(RS) ,6(SR)-1,5-dihydroksi-7-trans-9-cis-eikosadien-

6-yyli-merkaptoetikkahappo-metyyliesteri.

Esimerkin 32 mukaisella menetelmillid saadaan otsikkoyh-
diste 0,25 g:sta sen vastaavaa l-tetrahydropyranyylieetterid
(ks. esimerkki 23a, diastereomeeri [B]).

Esimerkki 38:

N-[8-5(8),6(R)-1,5-dihydroksi-7,9-trans-l1-cis-eikosa-
trien-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-systeinyylil]l-glysiini-me~

tyyliesteri.

Esimerkin 32 mukaisella menetelmilld saadaan otsikkoyh-
diste 0,56 g:sta sen vastaavaa l-tetrahydropyranyylieetterii
(ks. esimerkki 28, diastereomeeri [B]).

IR(CHpCl,y): 3620, 3400, 2940, 2860, 1760, 1740, 1695, 1535,
1220, 1180 cm™l.
Esimerkki 39:

N-[S-5(R),6(8)-1,5~-dihydroksi-7,9-trans-11-cis~-eikosa-

trien-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyy-1lil-glysiini-me-

tyyliesteri.

Esimerkin 32 mukaisella menetelmilli saadaan otsikkoyh-
diste 49 mg:sta sen vastaavaa l-tetrahydropyranyylieetterii
(ks. esimerkki 28, diastereomeeri [Al].

IR(CH»Cl,): 3620, 3400, 2940, 2860, 1760, 1740, 1695, 1535,
1220, 1180 cm™1,
Esimerkki 40:

N-[S-5(S),6(R)-1,5~-dihydroksi-7,9~trans-11,14-cis-eiko-

satetraen-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-systeinyylil-glysiini-

metyyliesteri. _

Esimerkin 32 mukaisella menetelmilli saadaan otsikkoyh-
diste 140 mg:sta sen vastaavaa l-tetrahydropyranyylieetterii
(ks. esimerkki 30, diastereomeeri [B]).

IR(CHpCly): 3610, 3400, 2930, 2880, 1750, 1725, 1685, 1525,
1215, 1170 cm~1,
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Esimerkki 41:
N-[S-5(R),6(S)-1,5-dihydroksi-7,9-trans~11,14-cis-eiko-
satetraen-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-systeinyylil—-glysiini-

metyyliesteri.

Esimerkin 32 mukaisella menetelmilli saadaan otsikkoyh-
diste 140 mg:sta sen vastaavaa l-tetrahydropyranyylieetterid
(ks. esimerkki 30, diastereomeeri [A]).

Terminaalisen esteriryhm3n jilkeenpdin suoritettava saippu-

ointi
Esimerkki 42:
N-[S-5(RS),6(SR)-5-hydroksi~7-cis~heptadeken-6-yyli-N-

trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-natriumsuola.
Liuokseen, jossa on 800 mg otsikkoyhdisteen metyylieste-
rid (ks. esimerkki 2) 70 ml:ssa metanolia, lis&dtddn 22 ml
0,1-N vesipitoista natriumhydroksidia ja sekoitetaan 16 tun-
nin ajan huoneen limpdtilassa. Metanoli haihdutetaan pois
tyhjdssd 20°:ssa ja vesipitoiseen jddnnSkseen lisitd&n 80 ml
asetonitriilid. Liuos suodatetaan pienelld mdardlld piihap-
pogeelid ja vapautetaan tyhjéssi 20°:ssa liuottimesta. J&&n-
nds uutetaan useita kertoja kloroformilla ja uutteet haihdu-
tetaan tyhjdssd. Kuivatetaan suurtyhjdssd, minkd Jjdlkeen
jd8nndés, joka koostuu otsikkoyhdisteestd, voidaan pulveri-
soida.
IR(CHyCl,y): 3320, 2980, 2940, 2870, 1730, 1675, 1400 em~1,
Esimerkki 43:
N-[8-5(RS),6(SR)-5~hydroksi—~7-cis-undeken-6-yyli-N-tri-
fluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissi 41 esitetyn menetelmdn mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 1,74 g:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 3).

IR(CHyCl,5): 3320, 2980, 2940, 2880, 1730, 1675, 1610, 1400
cm~L,
Esimerkki 44:

N-[S-5(RS),6(SR)-5-hydroksi-7-cis-trideken-6-yyli-N-tri-

fluoriasetyyli-kysteinyyli]-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
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otsikkoyhdiste 800 mg:sta vastaavaa metyyliesterid (ks. esi-~

merkki 4).

IR(CHpCly): 3300, 2980, 2940, 2870, 1730, 1670, 1600, 1400

cm—1,

Esimerkki 45:
5-5(RS),6(SR)-5-hydroksi~7-cis-trideken-6-yyli-kysteii-

ni-natriumsuola,

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmdn mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 300 mg:sta vastaavaa metyyliesterid (ks. esi-
merkki 5).

IR(CHyCl,y): 2970, 2940, 2860, 1740, 1620, 1430 cm™1,
Esimerkki 46:
5-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-7-cis-trideken-6-yyli-merkapto-

etikkahappo~-natriumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmdin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 700 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 6).

IR(CHZClz): 3300, 2960, 2930, 2860, 1600, 1400 cm~1,
Esimerkki 47:
N-[S5-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-7-cis-pentadeken-6-yyli-N-

trifiluoriasetyyli-kysteinyylil]l-glysii-ni-natriumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 710 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 7).

IR(CH;Cl5): 3300, 2970, 2940, 2860, 1730, 1670, 1610, 1400

em™1,

Esimerkki 47a:
5-5(RS8),6(SR)-5~hydroksi-7~cis-pentadeken-6-yyli-N-tri-

fluoriasetyyli-kysteiini-kaliumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmdn mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 710 mg:std vastaavaa metyyliesteriid (ks. esi-
merkki 7a).

Esimerkki 48:

5-5(R8),6 (SR)-5-hydroksi-7-cis~pentadeken-6-yyli-kysteii~
ni-natriumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
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otsikkoyhdiste 250 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 8).
IR(CHyCly): 2970, 2940, 2870, 1740, 1640, 1590, 1410 cm~1,
Esimerkki 49:

S-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-7-cis-pentadeken-6~yyli-merkap-

toetikkahappo~natriumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmdn mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 950 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 9).

IR(CHpCly): 3300, 2960, 2930, 2860, 1600, 1400 cm—1,
Esimerkki 50:
5-5(RS) ,6 (SR)-5-hydroksi-7-cis-heptadeken-6-yyli-kysteii~-

ni-natriumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 500 mg:sta vastaavaa metyyliesterid (ks. esi-
merkki 10).

IR(CHyCl,): 3300, 2940, 2870, 1600, 1410 cm~1,
Esimerkki 51:

N~[S-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi~7-cis-eikosen-6-yyli-N-tri-

fluoriasetyyli-kysteinyylil~glysiini-natriumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 1,64 g:sta vastaavaa metyyliesterid (ks. esi-
merkki 11).

IR(CH»Cly): 3300, 2930, 2860, 1730, 1670, 1600, 1400 cm=-1,
Esimerkki 52;

N-[S-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi~7-cis-trikosen-6-yyli-N-tri-

fluoriasetyyli-kysteinyyli]-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissi 41 esitetyn menetelmdn mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 950 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
mexrkki 12).

Esimerkki 53:

N-{3-[4(RS),5(SR)~4-hydroksi-6-cis~tetradeken-5-yyli-

tiol-propionyyli}-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissid 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 200 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 13).
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Esimerkki 54:
N-[S-4(RS) ,5(SR)~4~-hydroksi-6-cis-tetradeken-5-yyli-N-
trifluoriasetyyli-kysteinyylil]l-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissid 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 600 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 14).

IR(CH,Cl5)s 3300, 2980, 2940, 2870, 1720, 1660, 1610, 1560
cm—1,
Esimerkki 54a:

N-[S-4(RS) ,5(SR)-4-hydroksi-6-cis-nonadeken-5-yyli-N-

trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste, sp. 69-73°C, 600 mg:sta vastaavaa metyylies-
terid (ks. esimerkki 16).

Esimerkki 55:

N-[S~4(RS),5(SR)~4-hydroksi-6-cis-eikosen-5-yyli-N~tri-

fluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissi 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 420 mg:sta vastaavaa metyyliesterid (ks. esi-
merkki 17).

Esimerkki 55a:

N~{3-[4-(RS),5(SR)-4-hydroksi-6-cis-eikosen-5-yyli-tiol-
propionyyli}-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 420 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 17a).

Esimerkki 55b:
5-4(R5),5(SR)-4-hydroksi-6-cis-eikosen-5-yyli-N-trifluo~

riasetyyli-kysteiini-natriumsuola.

Esimerkissd 4] esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 420 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 17b).

Esimerkki 56:

N-[S-6 (RS),7(SR)-6-hydroksi-8~cis-eikosen-7~-yyli-N~tri-

fluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
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otsikkoyhdiste 570 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi~-

merkki 18).

IR(CH;Cl,): 3300, 2940, 2870, 1730, 1675, 1620, 1400 cm—l,

Esimerkki 56a:
S-5(RS),6(SR)~1,5~dihydroksi-7-cis-oktadeken-6-yyli-mer-

kaptoetikkahappo-natriumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 570 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 33a).

Esimerkki 56b:

N-[8-5(RS),6 (SR)-1,5-dihydroksi-7-cis-eikosen~-6-yyli-N-

trifluoriasetyyli-~kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmd3n mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 570 mg:sta vastaavaa metyyliesterid (ks. esi-
merkki 32).

Esimerkki 56c¢:
$-5(RS) ,6 (SR)~1,5-dihydroksi-7-cis-eikosen-6-yyli-mer-

kaptoetikkahappo-natriumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmiin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 570 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 33b).

Esimerkki 57:

N-[5-5(RS),6(SR)-5-hydroksi-7-trans-9-cis-nonadekadien-
6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil~-glysiini-natriumsuo-

la.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmidn mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 410 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 21).

IR(CH2C12): 3300, 2940, 2860, 1730, 1670, 1610, 1400 cm~l.
Esimerkki 57a:

N-{3-[5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-7-trans-9-cis-nonadekadien-

6-yyli-tio]-propionyyli}-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 410 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 2la).
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Esimerkki 57b:
N-[S-5(R) ,6(S)-5-hydroksi-7-trans-9-cis~eikosadien~6-

yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.
Esimerkissid 41 esitetyn menetelmdn mukaisesti saadaan

otsikkoyhdiste 410 mg:sta vastaavaa metyyliesterid (ks. esi-

merkki 2le, diastereomeeri [A]).

Esimerkki 57c:

N-[S-5(S),6(R)-5-hydroksi-7-trans-9-cis—-eikosadien-6-

yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.
Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan

otsikkoyhdiste 410 mg:sta vastaavaa metyyliesterid (ks. esi-

merkki 2le, diastereomeeri [B]).

Esimerkki 574d:
N-[S-4(RS),5(SR)-4-hydroksi-6-trans-8-cis-nonadekadien-

5-yyli-N-~trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-natriumsuo-
la.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 410 mg:sta vastaavaa metyyliesteriid (ks. esi-
merkki 21f). Sp. 52-54°C.

Esimerkki 57e:

S-5(RS),6(SR)~1,5-dihydroksi-7-trans-9~-cis-oktadekadien-
6-yyli-merkaptoetikkahappo-natriumsuola.

Esimerkissid 41 esitetyn menetelmiin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 410 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 35a).

Esimerkki 57f;

N-[S-5(S8),6(R)-1,5-dihydroksi-7-trans-9-cis—-eikosadien-
6-yyli-N~trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuo-
la.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmiin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 410 mg:sta vastaavaa metyyliesterid (ks. esi-
merkki 36).

Esimerkki 579g:

N-[S-5(R) ,6(5)-1,5~dihydroksi-7-trans-9-cis-eikosadien-
6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyyli)-glysiini-kaliumsuo-
la.
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Esimerkissid 41 esitetyn menetelmdn mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 410 mg:sta vastaavaa metyyliesterid (ks. esi-
merkki 37).

Esimerkki 58:

N-[$-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-7,9-trans-11~cis-heksadeka-

trien-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kystei-nyylil-glysiini-nat-

riumsuola.

Esimerkissid 41 esitetyn menetelmdn mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 1,17 g:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 24).

IR(CH,Cl5): 3300, 2970, 2940, 2880, 1730, 1670, 1620, 1410
cm~1,
Esimerkki 59:

N-[S-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-7,11-cis-9~-trans-heksadeka-

trien-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-nat-

riumsuola.

Esimerkissi 41 esitetyn menetelmdn mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 730 mg:sta vastaavaa metyyliesterid (ks. esi-
merkki 25).
IR(CHyCl,): 3300, 2970, 2940, 2880, 1730, 1675, 1625, 1410
cm L.
Esimerkki 60:

N-[S-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi~7,9-trans-11-cis-eikosatrien-

6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-natriumsuo-

la.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmdn mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 230 mg:sta vastaavaa metyyliesterid (ks. esi-
merkki 26).

IR(CH»Cl,5): 3350, 2960, 2930, 2860, 1720, 1675, 1540 cm—l,

Vastaavalla tavalla 1lidhtem&lld vastaavista optisgesti
vyksildllisistd diastereomeereistd (ks. esimerkit 26A ja 26B)
voidaan saadaan optisesti yksildllisiid tuotteita:

Esimerkki 60A: '

N-[S5-5(R),6(8)~5-hydroksi-7,9-trans-11-cis-eikosatrien-
6-yyli-N~trifluoriasetyyli~kysteinyylil~glysiini-natriumsuo-
la.
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Liuokseen, jossa on 3,1 g N-[S-5(R),6(S)~5-hydroksi-7,9~
trans-ll-cis-eikosatrien-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-systei-
nyylil-glysiini-metyyliesterid (ks. esimerkki 26A) 50 ml:ssa
metanolia, lisdtddn argon-atmosfiddrissd 0-5°:ssa 26,8 ml
0,2N natriumhydroksidia tipoittain, sekoitetaan 20 tunnin
ajan 20°:ssa ja haihdutetaan t#&ssi lémpotilassa tyhjdssa.
Kidnteisfaasikromatografialla adsorbentissa Merck RP8 meta-
noli-vedelld (3:1) ja tislaamalla liuotin tyhjéssid saadaan
otsikkoyhdiste valkoisena amorfisena jauheena.

Esimerkki 60B:
N-[S-5(S),6 (R)-5-hydroksi-7,9-trans-ll-cis-eikosatrien-

6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-natriumsuo-
la.

Esimerkin 60A reaktio-olosuhteissa ja k3yttamdlld vas-
taavia mddrid reagensseja ja apukemikaaleja, mutta ldhtemdl-
13 N-[S-5(S),6 (R)~5~hydroksi~7,9-trans~ll~cis-eikosatrien-
6-yyli-N-trifluoriasetyyli-systeinyylil-glysiini-metyylies-
teristd (ks. esimerkki 26B) saadaan otsikkoyhdiste valkoisen
amorfisen jauheen muodossa.

Esimerkki 61:

N-[S-5(RS),6(8SR)-5-hydroksi~7,11-cis-9-trans-eikosatrien-
6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-natriumsuo-

la.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 370 mg:sta vastaavaa metyyliesterid (ks. esi-
merkki 27). :

IR(CHyCl5): 3300, 2960, 2430, 2860, 1720, 1660, 1620, 1400
em~ L.

Vastaavalla tavalla JlZhtemdll3d vastaavista optisesti
yksiléllisistd diastereomeereisti (ks. kromatografinen ero-
tus esimerkissd 27) voidaan valmistaa optisesti yksildllisiid
tuotteita, s.o. 5(S),6(R)-diastereomeeri [A] ja 5(R),6(S)-
diastereomeeri [B].

Esimerkki 6la:

N-[S-5(S),6(R)-1-asetoksi-5-hydroksi-7,11-cis~9-trans-
eikosatrien-6-yyli~N~trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysii-
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ni-kaliumsuola ja N-[S-5(S),6(R)-1,5-dihydroksi-7,11-cis-9-
trans~eikosatrien-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-
glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saatetaan
vastaava optisesti yksildllinen metyyliesteri-asetaatti (ks.
esimerkki 28) reagoimaan ja raaka reaktioseos erotetaan kddn-
teisfaasikromatografialla (eluoiminen metanoli:vedelld 3:1).
Ensin eluoidaan dioli-yhdiste, sitten l-asetaatti.

Esimerkki 6l1lb:

N-[S-5(R),6(S)-1l-asetoksi-5-hydroksi~7,11~cis-9-trans-
eikosatrien-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysii-
ni-kaliumsuola ja N-[S-5(R),6(S)-1,5-dihydroksi-7,1l1-cis-
9-trans-eikosatrien-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-

glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmdn mukaisesti saatetaan
vastaava optisesti yksiléllinen metyyliesteri~l-asetaatti
(ks. esimerkki 28) reagoimaan ja raaka reaktioseos erotetaan
kddnteisfaasikromatografialla (eluointi metanoli:vedelld
3:1). Ensin eluoidaan dioli-yhdiste, sitten l-asetaatti.
Esimerkki 6lc:

N-[85-5(R),6(S)-5-hydroksi-7,9~-trans-11,14-cis-eikosatet-

raen-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-systeinyylil-glysiini-kalium-
suola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 370 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 29, diastereomeeri [A]).

Esimerkki 61d:

N-[{S-5(S),6(R)-5-hydroksi-7,9-trans-11,14-cis~eikosatet—-
raen-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-systeinyylil-glysiini-kalium-

suola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmiin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 370 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 29, diastereomeeri [B]).

Esimerkki 6le:

5-5(RS8),6 (SR)-5~hydroksi-7,9-~trans-11,14-cis-eikosatet~

raen-6-yyli-merkaptoetikkahappo~kaliumsuola.
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Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 370 mg:sta vastaavaa metyyliesterid (ks. esi-
merkki 29a).

Esimerkki 61f:

N-[S-5(8),6(R)~1,5-dihydroksi-7,11,14~-cis-9~-trans-eiko-
satetraen-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-systeinyylil-glysiini-

~kaliumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmdn mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 370 mg:sta vastaavaa metyyliesterid (ks. esi-
merkki 31, diastereomeeri [B]).

Esimerkki 61g:

N-[S-5(R),6(S)-1,5-dihydroksi~7,11,14-¢cis-9-trans-eiko~
satetraen-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-systeinyylil-glysiini-

kaliumsuola.

Esimerkissd 41 esitetyn menetelmin mukaisesti saadaan
otsikkoyhdiste 370 mg:sta vastaavaa metyyliesterii (ks. esi-
merkki 31, diastereomeeri [A]).

N-trifluoriasetyyliryhmidn jdlkeenpdin suoritettava lohkaisu
Esimerkki 62:
N-[{S-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-7-cis~heptadeken-6-yyli-kys-

teinyylil-glysiini-natriumsuola.

Liuokseen, jossa on 590 mg otsikkoyhdisteen N€YS-trifluo-~
riasetyyli~johdannaista (ks. esimerkki 41) 15 ml:ssa metano-
lia, lisdtddn liuos, jossa on 1,7 g natriumkarbonaattia 15
ml:ssa vettd. Muodostunutta suspensiota sekoitetaan 20 tun-
nin ajan 60°:ssa. Reaktioseos suodatetaan ja suodos haihdu-
tetaan tyhjéssd. Jd&nnds liuotetaan metanolin ja dikloorime-
taanin seokseen (l:1) ja suodatetaan uudelleen, ja suodos
vapautetaan liuottimesta tyhj®ssid. JEEnnds muodostaa kiin-
teisfaasikromatografialla piihappogeelissi metanoli/vedelld
(3:1) halutun otsikkoyhdisteen.

IR(CHyCl,): 3300, 2940, 2870, 1680, 1600, 1400 cm1,
Esimerkki 63:

N-[5-5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-7~-cis-undeken-6-yyli-kystei-

nyylil-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissd 62 esitetyn yleisen menetelmin mukaisesti
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saadaan otsikkoyhdiste 1,74 g:sta vastaavaa N-trifluoriase-~
tyyli-johdannaista (ks. esimerkki 42).
IR(CHyCly): 3300, 2980, 2940, 2880, 1730, 1670, 1610, 1400
em~1,
Esimerkki 64:

N-[S~-5(RS) ,6 (SR)-5~hydroksi~7~cis-trideken-6-yyli-kys-
teinyylil-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissd 62 esitetyn yleisen menetelmin mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 320 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli~johdannaista (ks. esimerkki 43).

IR(CH;Cl,): 3400, 2960, 2930, 2860, 1680, 1600, 1400 cm~1,
Esimerkki 65:
N-[S-5(RS),6(SR)-5-hydroksi-7-cis-pentadeken-6-yyli~kys-

teinyyli)-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissd 62 esitetyn yleisen menetelmin mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 400 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-johdannaista (ks. esimerkki 46).

IR(CHyCly): 3380, 2960, 2930, 2860, 1650, 1600, 1400 cm~1,
Esimerkki 66:
N-[S-5(RS) ,6 (SR)-5-hydroksi~-7-cis-eiko-sen-6-yyli-kys-

teinyylil-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissd 62 esitetyn yleisen menetelmin mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 1,64 g:sta vastaavaa N-trifluoriase-~
tyyli-johdannaista (ks. esimerkki 50).

IR(CHpCl,y): 3300, 2930, 2860, 1730, 1670, 1600, 1400 cm—1l,
Egimerkki 67:
N-[5-5(RS) ,6 (SR)-5-hydroksi-7-cis-trikosen-6-yyli-kystei-

nyylil-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissd 62 esitetyn yleisen menetelmdn mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 960 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-johdannaista (ks. esimerkki 51).

IR(CHpCly): 3250, 2940, 2870, 1680, 1600, 1400 cm~l,
Esimerkki 67a:

N-[S5-4(RS),5(SR)~4-hydroksi~6-cis-nonadeken-5-yyli-kys-

teinyylil-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissd 62 esitetyn yleisen menetelmin mukaisesti
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saadaan otsikkoyhdiste 200 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-

tyyli-johdannaista (ks. esimerkki 54a); sp. 182°.

Esimerkki 68:
N-[S-4(RS),5(SR)~-4-hydroksi-6-cis-eikosen-5-yyli-kystei~-

nyylil]-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissd 62 esitetyn yleisen menetelmdn mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 200 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-johdannaista (ks. esimerkki 54).

IR(CHyCly): 3420, 2940, 2860, 1720, 1670, 1620, 1400 em—1,
Esimerkki 68a:

S-4(RS),5(SR)-4-hydroksi-6~cis-eikosen-5~yyli-kysteiini-

natriumsuola.

Esimerkissid 62 esitetyn yleisen menetelmiin mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 200 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-johdannaista (ks. esimerkki 55a); sp. 153-156°.
Esimerkki 68b:

N-[S-6(RS),7(SR)-6-hydroksi-8~cis—eikosen-7~yyli~kystei-

nyylil-glysiini~kaliumsuola.

Esimerkissd 62 esitetyn yleisen menetelmiin mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 200 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-johdannaista (ks. esimerkki 56).

Esimerkki 68c:

S-6(RS),7(SR)-6-hydroksi~8-cis-eikosen~7-yyli-kysteiini-
natriumsuola.

Esimerkissd 62 esitetyn yleisen menetelmédn mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 200 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-johdannaista (ks. esimerkki 18b).

Esimerkki 68d:

N-[S-5(RS) ,6 (SR)-5-hydroksi-7-trans-9-cis-nonadekadien-

6-yyli-kysteinyylil-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissd 62 esitetyn yleisen menetelmin mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 200 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-johdannaista (ks. esimerkki 57).

Esimerkki 68e:

N-[8-5(R),6(S)~5~hydroksi~7~trans-9-cis-eikosadien-6-
yyli~-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.
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Esimerkissd 62 esitetyn yleisen menetelmdn mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 200 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-johdannaista (ks, esimerkki 57d).

Esimerkki 68f:
N-[S-5(S),6 (R)-5-hydroksi-7-trans-9-cis-eikosadien-6-

yyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissd 62 esitetyn yleisen menetelmdn mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 200 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-johdannaista (ks. esimerkki 57c¢).

Esimerkki 68g:

N~[S-4(RS),5(SR)-4-hydroksi-6-trans-8-cis—-nonadekadien-

5-yyli-kysteinyylil-glysiini-natriumsuola.

Esimerkissd 62 esitetyn yleisen menetelmdn mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 200 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-johdannaista (esimerkki 57d), sp. 98-102°C.

Esimerkki 68h:
N-[S-5(5),6 (R)-5-hydroksi-7,9-trans-ll-cis-eikosatrien-

6-yyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissi 62 esitetyn yleisen menetelmdn mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 200 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-johdannaista (ks. esimerkki 60B).

Esimerkki 68i:

N-[S-5(R) ,6(8)-5-hydroksi-7,9-trans-1l1-eikosatrien-6-

yyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissd 62 esitetyn yleisen menetelmdn mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 200 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-johdannaista (ks. esimerkki 60QA).

Esimerkki 687:

N-[8-5(8),6 (R)~5-hydroksi-7-cis-9-trans~1ll-cis-eikosa-

trien-6-yyli-kysteinyylil-glysiini-ka-liumsuola.

Esimerkissd 62 esitetyn yleisen menetelmiin mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 200 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-johdannaista (ks. esimerkki 61).

Esimerkki 68k:

N-[8-5(R) ,6(8)-5-hydroksi-7-cis-9~-trans-1ll~cis~-eikosa~

trien-6-yyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.
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Esimerkissd 62 esitetyn yleisen menetelmidn mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 200 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli~johdannaista (ks. esimerkki 61).

Esimerkki 681:

N-[S-5(S8),6(R)-1,5-dihydroksi-7,9-trans-11-cis-eikosa-

trien-6-yyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissid 62 esitetyn yleisen menetelmidn mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 200 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-johdannaista (ks. esimerkki 6la).

Esimerkki 68m:

N-[S-5(R),6(S)~1,5-dihydroksi-7,9-trans-11~cis-eikosa-
trien-6-yyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissid 62 esitetyn yleisen menetelmin mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 200 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-johdannaista (ks. esimerkki 61lb).
N-trifluoriasetyylirvhmiin jilkeenpdin suoritettava simultaa-

ninen lohkaisu ja terminaalisen esteriryhmdn saippuointi

Esimerkki 69:
N-[S-5(S),6(R)-1,5-dihydroksi-7,9-trans-11,14-cis-eiko-

satetraen-6-yyli-kysteinyylil-glysiini-~kaliumsuola.

Liuokseen, jossa on 50 mg otsikkoyhdisteen NCYS-trifluo-
riasetyyli-metyyliesterid [ks. esimerkki 39, diastereomeeri
5(8),6(R)] 4 ml:ssa metanolia, lisdti#in liuos, jossa on 170
mg kaliumkarbonaattia 10 ml:ssa vettd. Reaktioliuosta sekoi-
tetaan 3 pdivin ajan argon-atmosfiirissi ja haihdutetaan tyh-
jossd huoneen limpdtilassa. Ji&nnds otetaan toistuvasti klo-
roformiin ja haihdutetaan tyhjdssd. Otsikkoyhdiste saadaan
kddnteisfaasikromatografian jdlkeen piihappogeelissi jirjes-
telmdssd metanoli~vesi (3:1).

Esimerkki 69a:

N-[8-5(RS),6(SR)-1,5-dihydroksi-7-cis-oktadeken~6-yyli-
kysteinyylil]-glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissd 69 esitetyn yleisen menetelmf#n mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 30 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-

tyyli-metyyliesterid (ks. esimerkki 33).
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Esimerkki 69b:
N-[S-5(RS) ,6 (SR)~1,5-dihydroksi-7-cis-eikosen-6-yyli-
kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissd 69 esitetyn yleisen menetelmin mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 30 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-metyyliesterii (ks. esimerkki 32).

Esimerkki 69c:

N-[S-5(S8),6(R)-1,5~dihydroksi-7-trans-9-cis-oktadekadien~

6-yyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissd 69 esitetyn yleisen menetelmdn mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 30 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-metyyliesterid (ks. esimerkki 34).

Esimerkki 69d:

N-[{S§-5(8),6(R)-5-hydroksi-7,9-trans-11~-cis~heksadeka-

trien-6-yyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissd 69 esitetyn yleisen menetelmdn mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 30 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-metyyliesterid (ks. esimerkki 24).

Esimerkki 69e:

N-[S-5(R),6(S)~5-hydroksi-7,9-trans-11-cis-heksadeka-
trien-6-yyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissd 69 esitetyn yleisen menetelmin mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 30 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-metyyliesterid (ks. esimerkki 24).

Esimerkki 69f:

N-[S-5(S),6 (R)~5-hydroksi-7,l11-cis-9-trans-heksadekadien-

6-yyli-kysteinyyli)-glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissd 69 esitetyn yleisen menetelmiin mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 30 mg:sta vastaavaa N-trifluoriasetyy-
li-metyyliesterii (ks. esimerkki 25).

Esimerkki 69gqg:

N-[S~-5(R),6(S)-5-hydroksi-7,1l1-cis-9~trans-heksadekadien-
6-yyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissd 69 esitetyn yleisen menetelmin mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 30 mg:sta vastaavaa N-trifluoriasetyy-

li-metyyliesterid (ks. esimerkki 25).
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Esimerkki 70:
N-[S-5(R),6(5)~1,5~dihydroksi~7,9~trans-11,14-cis~eiko-
satrien-6-yyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissd 69 esitetyn yleisen menetelmin mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 30 mg:sta vastaavaa N-trifluoriasetyy-
li-metyyliesterid [ks. esimerkki 40, diastereomeeri 5(R),
6(sS)].

Esimerkki 71:
N-[5-5(8),6 (R)=-5-hydroksi-7,9-trans-11,l14-cis-eikosatet~-

raen~6-yyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissi 69 esitetyn yleisen menetelm3n mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 33 mg:sta vastaavaa N-trifluoriase-
tyyli-metyyliesterid (ks. esimerkki 29, diastereomeeri [B]).
UV (CH30H): Apay : 280 nm (€= 48600).

Esimexrkki 72:

N-[8-5(R),6(S)-5-hydroksi-7,9-trans-11,l4~cis-eikosatet~-

raen-6-yyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola.

Esimerkissd 69 esitetyn yleisen menetelmdn mukaisesti
saadaan otsikkoyhdiste 8 mg:sta vastaavaa N-trifluoriasetyy-
li-metyyliesterid (ks. esimerkki 29, diastereomeeri [A]), UV
(CH30H): Apax * 280 nm (e= 48600).

Esimerkki 73:
' N-[S5-5(S),6(R)-1,5-dihydroksi-7,11,14-cis-9-trans-eiko~
satetraen-6-yyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola. (3 suo-

jaryhmdn simultaaninen lohkaisu).

Liuokseen, jossa on 160 mg N-[S-5(S),6(R)-1l-asetoksi-5-
hydroksi-7,11,14~cis-9-trans—-eikosatetraen-6-yyli-N-trifluo-~
riasetyyli-kysteinyyli]-glysiini-metyyliesterid, lisidtididn
livos, jossa on 700 mg kaliumkarbonaattia 50 ml:ssa vettd,
sekoitetaan 3 pdivin ajan argon-atmosfiirissi huoneen l&impd-
tilassa ja haihdutetaan tyhjdssd huoneen limpStilassa. Jain-
ndés otetaan useaan annokseen kloroformia ja uute haihdute-
taan tyhjéssd. Suodatuksen jilkeen piihappogeelin 13ipi di-
kloorimetaanin ja metanolin liuoksessa (1:3) saadaan haluttu
otsikkoyhdiste.

IR(CH3Cl,): 3400, 2940, 1690, 1600, 1440, 1220, 1190 cm-1,
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Esimerkki 74:
N-[S-5(R),6(S)-1,5-dihydroksi-7,11,14-cis-9~trans-eiko-
satetraen-6-yyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola. (3 suo-

jaryhmdn simultaaninen lohkaisu).

Vastaavalla tavalla kuin edellisessi esimerkiss3
hydrolysoidaan 160 mg N-[S-5(R),6(S)-1l-asetoksi-5-hydroksi-
7,11,14-cis-9-trans-eikosatetraen-6-yyli-N-trifluoriasetyy-
li-kysteinyylil-glysiini-metyyliesterid otsikkoyhdisteeksi.
IR(CHyCl,): 3420, 2940, 1685, 1615, 1420, 1220, 1190 cm~l,
Esimerkki 74a:

N-[S-5(R),6(S)-1,5-dihydroksi-7-trans-9-cis-eikosadien-

6-yyli-kysteinyylil-glysiini-kaliumsuola. (3 suojaryhmdn si-
multaaninen lohkaisu).
Vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 73 hydrolysoidaan
160 mg N-[S-5(R),6(5)-l-asetoksi-5-hydroksi~7-trans-9-cis-
eikosadien-6-yyli-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil-glysiini-
metyyliesteri, esimerkki 23a, otsikkoyhdisteeksi.
Esimerkki 75:
N-[S-5(RS),6(SR)-5-hydroksi~7-cis-heptadeken-6-yyli-kys-

teinyyli]-glysiini.

Liuvosta, jossa on 250 mg otsikkoyhdisteen natriumsuolaa
(ks. esimerkki 62) 15 ml:ssa dikloorimetaania, ravistellaan
15 ml:n kanssa 5-prosenttista vesipitoista etikkahappoa 10
minuutin ajan intensiivisesti huoneen l&mpdtilassa. Orgaani-
nen faasi erotetaan, pestdidn vedelld, kuivataan natriumsul-
faatin pddl1l3 ja vapautetaan liuottimesta tyhijdssd. Jdljelle
j8d 220 mg otsikkoyhdistetti amorfisena jHinndkseni.
IR(CHpCly): 3300, 2960, 2870, 1680, 1620, 1410 cm™1,

Liite: Esimerkeissd 2 - 74 kdytetyt ldhtdaineet voidaan
valmistaa seuraavasti:

A, Tyydyttymdttdmit aldehydit:

Al. 2-trans-heptenaali:

Liuosta, jossa on 44,8 ml valeraldehydid ja 6,3 g for-
myylimetyleeni-trifenyylilfosforaania (S. Trippett ja D.M.
Walker, J. Chem. Soc. 1961, 1266) 400 ml:ssa tetrahydrofu-
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raania ja 150 ml:ssa kloroformia, kuumennetaan argon-atmos-—-
fi4rissd 24 tunnin ajan palautusjddhdyttden. Punainen liuos
vapautetaan tyhjdssid huoneen l3mpdtilassa liuottimesta ja
jaddnndés sekoitetaan eetteri/heksaanin (1:1) kanssa. Kiinted
osa suodatetaan pois ja pestddn neljd kertaa eetteri/heksaa-
nilla (1:1). Suodos haihdutetaan ja 9j&&nnds tislataan tyh-
joss3. Saadaan otsikkoyhdiste vArittdém3nid nesteend (kp. 55—
57°/22 mbaaria).

Vastaavalla tavalla saadaan:

A2, 2-trans-heksenaali (kp. 33°/14 mbaaria)

30,2 ml:sta butyraldehydiid ja 51 g:sta formyylimetylee-

ni-trifenyylifosforaania.
A3. 2-trans-oktenaali (kp.65-69°/16 mbaaria)
20 g:sta kapronaldehydii ja 42,6 g:sta formyylimetyleeni-

trifenyylifosforaania.

A4, 7-tetrahydropyranyylioksi-2-trans-~heptenaalil (kp.
106°/5 mbaaria)

16 g:sta S5-tetrahydropyranyylioksipentanaalia [E.J.Corey
et al, J. Am., Chem. Soc. 92, 6635 (1970)]1 ja 26,1 g:sta for-
myylimetyleenitrifenyylifosforaania.

A5. 7-asetoksi-2-trans-heptenaali (81jy)

3,9 g:sta 5-asetoksipentanaalia [H.C. Brown et al.,Synt-
h esis 1980, 151) ja 8,2 g:sta formyylimetyleenitrifenyyli-
fosforaania sen Jjdlkeen, kun raakatuote on kromatografoitu
piihappogeelissd heksaani/etyyliasetaatilla (3:1).

B. Epoksialdehydit

Bl. 2(RS),3(SR)-2,3-epoksiheptanaali

Liuokseen, jossa on 9 g 2-trans-heptenaalia (Al) 200 ml:

ssa dikloorimetaani/metanolia (1:1), lisdt3in 28 ml 30 %:sta
vesipitoista vetyperoksidia ja 800 mg kaliumkarbonaattia ja
sekoitetaan 6 tunnin ajan huoneen l&mpétilassa. Lisidtd&n 100
ml fosfaattipuskuria (pH= 8) ja erotetaan orgaaninen faasi.
Vesipitoinen faasi uutetaan vield kolme kertaa kulloinkin 50
ml:lla dikloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset faasit pes-
tddn 20 ml:lla fosfaattipuskuria ja kuivataan magnesiumsul-
faatin pdalld. Liuos suodatetaan Florisilin pienen m3irin
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1l3pi ja haihdutetaan tyhjéssi. Saadaan otsikkoyhdiste vidrit-
toémdnd nesteeni.
IR(CHyCly): 2950, 2920, 2850, 1720, 1460, 850 cem—1.

Vastaavalla tavalla saadaan:

B2. 2(RS),3(SR)-2,3-epoksiheksanaali

16,2 g:sta 2-trans-heksenaalia (A2) 0Oljynd, IR(CHpCljy):
2980, 2950, 2890, 1740, 1475, 860 cm™1l,

B3. 2(RS),3(SR)-2,3-oktanaali

9,0 g:sta 2-trans-oktenaalia (A3) Oljynd, IR(CHpCly):
2970, 2950, 2870, 1740, 1025 cm™l,

B4. 2(RS),3(S8R)-2,3-epoksi-7-tetrahydropyranyylioksi-

heptanaali
8,1 g:sta 7-tetrahydropyranyylioksi-2-trans-heptenaalia

(A4) kromatografoimalla raakatuote piihappogeelissd heksaa-
ni-etyyliasetaatilla (2:1) o6ljynd, IR(CH;Cl,): 2950, 2880,
1735, 1140, 1130, 1080, 1040 cm~i.

B5. 2(RS),3(SR)-7-asetoksi-2,3-epoksiheptanaali

2,2 g:sta 7-asetoksi-2-trans-heptenaalia (A5) kromato-

grafoimalla raakatuote piihappogeelissd dikloorimetaani/-
etyyliasetaatilla (93:7) &ljynd.
IR(CHCly): 2960, 1740, 1375, 1240, 1050, 860 cm~Ll.

C. Yksinkertaisesti tyydyttymittOmit epoksialdehydit

Cl. 4(RS),5(8R)-4,5-epoksi-2-trans-nonenaali

Liuosta, jossa on 7,4 g 2(RS),3(SR)-epoksiheptanaalia

(Bl) ja 17,6 g formyylimetyleenitrifenyylifosforaania 250
ml:ssa tetrahydrofuraania ja 100 ml:ssa kloroformia, kuu-
mennetaan argon-atmosfddrissd 1,5 tunnin ajan palautusijiih-
dyttden. Jdihtynyt liuos vapautetaan tyhj®ssd huoneen limpd-
tilassa liuottimesta ja j&d&nnds sekoitetaan eetteri/heksaa-
nin (4:1) kanssa. Suspensio suodatetaan piihappogeelin pie-
nen mddrdn ldpi ja pestdidn eetteri/heksaanilla (4:1). Suodos
haihdutetaan tyhjéssi ja jdidnnds kromatografoidaan heksaani/
etyyliasetaatilla (5:1, 1 % trietyyliamiinia) piihappogee-
lissd. Saadaan otsikkoyhdiste varittSm&nid 6ljyni.
IR(CHCly): 2970, 2940. 2870, 1690, 1650, 1115, 990 cm=1,

Vastaavalla tavalla saadaan:
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Cla. 4-(RS),5(RS)-4,5-epoksi-2-trans—oktenaali
2(RS),3(SR)-2,3-epoksiheksanaalista (B2) 8ljynid.
C2. 4(RS),5(RS)-4,5-epoksi-9-tetrahydropyranyylioksi-2-

trans—-nonenaali

2 g:sta 2(RS),3(SR)-2,3~epoksi-7-tetrahydropyranyyli-ok-
siheptanaalia (B4) &ljyni, IR(CHyCl5): 2950, 2880, 1700,
1125, 1040 cm™l,

C2a.4(RS),5(RS)-9-asetoksi~4,5~epoksi-2-trans-nonenaali

2(RS),3(SR)-7-asetoksi~2,3~-epoksi-heptanaalista (B5) &1~

jyné.

D. Kaksinkertaisesti tyydyttym3ttdmit epoksialdehydit

Dl. 6(RS),7(RS)-6,7-epoksi-2,4-undekadienaali:
2-trans-4-trans-isomeeri (Dla) ja 2-trans-4-cis-isomeeri (Dlb)

Liuokseen, jossa on 1,75 g 2(RS),3(SR)-2,3-epoksihepta-
naalia (Bl) 40 ml:ssa dikloorimetaania, lis&t8idn tipoittain
sekoittaen ja argon-atmosfiddrissd tunnin kuluessa huoneen

ldmpdtilassa liuos, jossa on 4,6 g 4-trifenyylifosforanyli-
deeni-2-trans-butenaalia [M.J. Berenguer et al., Tetrahedron
Lett. 1971, 495]. Sekoitetaan vield tunnin ajan ja haihdute-
taan liuotin tyhj6ssd huoneen l&mpdtilassa. JHdnnds sekoite-
taan eetteri/heksaanin kanssa (4:1), suodatetaan piihappo-
geelin pienen mAdrdn lidpi ja pestdlin eetteri/heksaanilla
(4:1). Liuotin haihdutetaan tyhjdssi, minkd jElkeen j&&nnss
kromatografoidaan piihappogeelissd heksaani/etyyliasetaatil-
la (4:1, 1 % trietyyliamiinia). Saadaan vaaleankeltaisina
6ljyind suunnilleen yhtd suuret miiridt otsikkoyhdisteen 2-
trans-4-cis-(Dlb) ja 2-trans-4-trans-(Dla)-isomeereji, joil-

la on molemmilla samanlaiset spektrimaksimit:

IR(CHpCly): 2950, 2920, 1680, 1640, 1110, 990 cm~1,
Vastaavalla tavalla saadaan:
D2.6(RS),7(RS)-6,7—-epoksi-ll-tetrahydropyranyylioksi-2,4-

trans-undekadienaali
1,4 g:sta 2(RS),3(SR)-2,3-epoksi-7-tetrahydropyranyyli-
oksiheptanaalia (B4) saadaan isomeeriseos, johon 1lisdtdin

sitten dikloorimetaaniliuoksessa pysyvdin vdrjadytymiseen as-

ti jodia ja t&mdn jilkeen sekoitetan 5 tunnin ajan huoneen
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ldmp&tilassa. Suodatetaan piihappogeelin 1l3pi, mink3 j3lkeen

livotin tislataan pois ja eristetdin otsikkoyhdiste &ljyni:

IR(CHyCl,): 2960, 2880, 1690, 1650, 1580, 1120, 1040 cm~l,
D3.6(RS),7(RS)-11-asetoksi~-6,7-epoksi-2,4-undekadienaali
2-trans-4-trans-isomeeri (D3a) ja 2-trans-4-cis-isomeeri

(D3b). Molempien isomeerien seos saadaan 0,54 g:sta 2(RS),
3(SR)-7-asetoksi-2,3-epoksi-heptanaalia (B5) suunnilleen
suhteessa 1:2 (D3a:D3b) ja erotetaan kromatografisesti.

E. Kaavan II mukaiset epoksiolefiinit

El. 5(RS),6(RS)-5,6—-epoksi-7-cis-heptadekeeni

Liuokseen, joka on jdihdytetty -30°:seen ja jossa on 9,4

g n-dekyylitrifenyylifosfoniumbromidia (C.T. Eyles 3ja S.
Trippett, J. Chem. Soc. (C) 1966, 67) 50 ml:ssa tetrahydro-
furaania, lisdtdidn tipoittain sekoittaen ja argon-atmosfii-
rissi 12,2 ml 1l,6-molaarista 'n-butyylilitiumin heksaanissa
olevaa liuosta, jolloin limpétila pidetddn -25-30°:ssa. Pu-
naisen liuoksen annetaan limmet3d huoneen limp&tilaan ja sitd
sekoitetaan tdssi lidmpdtilassa vield 10 minuutin ajan. J83h-
dytetd#sin -78°:seen, mink3d jilkeen lisitiin tipoittain 15 mi-
nuutin kuluessa liuos, jossa on 2 g 2(RS),3(SR)-2,3-epoksi-
heptanaalia (Bl) 10 ml:ssa tetrahydrofuraania. Liuoksen an-
netaan ldmmetd huoneen ldmpdtilaan ja sekoitetaan vieli tun-
nin ajan. Liuotin haihdutetaan tyhj®ssd 40°:ssa ja jddnnds
livotetaan dikloorimetaaniin. Liuokseen lisit33n piihappogee-
1id (niin paljon, ettd kaikki liuotin imeytyy), sitten se
lietetaan eetterilld ja suodatetaan. Pestdin neljid kertaa
eetteri/heksaanilla (l1:1) ja suodos haihdutetaan tyhjdssi.
Jddnnds puhdistetaan kromatografialla piihappogeelissi hek-
saani/etyyliasetaatilla (30:1, 1 % trietyyliamiinia). Saa-
daan otsikkoyhdiste vArittSminid 6ljyni.
IR(CHyCl,): 2980, 2940, 2870, 1475, 875 cm~l,

Vastaavalla tavalla saadaan:

E2. 5(RS),6(RS)~5,6-epoksi~7-cis—-undekeeni

1,3 g:sta 2(RS),3(SR)-2,3-epoksi-heptanaalia (Bl) ja 5,5
g:sta n-butyylitrifenyylifosfoniumbromidia [R. Mechoulam ija
F. Sondheimer, J. Am. Chem. Soc. 80, 4386 (1958)], IR(CH2C12):
2970, 2940, 2880, 1470, 875 cm-l,
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E3. 5(R8),6{(RS)~5,6~-epoksi-7-cis-tridekeeni
1,2 g:sta 2(RS),3(SR)-2,3-epoksi-heptanaalia (Bl) ja 5

g:sta n-~heksyylitrifenyylifosfoniumbromidia [C.F. Hauser et
al., J. Org. Chem. 28, 372 (1963)].
IR(CHpCly): 2970, 2940, 2870, 1475, 875 em~1,

E4. 5(RS),6(RS)~5,6-epoksi-7-cis-pentadekeeni

1,25 g:sta 2(RS),3(SR)-2,3-epoksi-heptanaalia (Bl) ja
5,6 g:sta n-oktyylitrifenyylifosfoniumbromidia [C.T. Eyles
ja 8. Trippett, J. Chem. Soc. (C) 1966, 67].
IR(CHyCl,): 2970, 2930, 2870, 1475, 875 cm™l,

E5. 5(R8),6(RS)-5,6—-epoksi—-7—-cis—eikoseeni

2 g:sta 2(RS),3(SR)-2,3-epoksi-heptanaalia (Bl) ja 12,3
g:sta n-~tridekyylitrifenyylifosfoniumbromidia [J. Gigg et
al. J. Chem. Soc. 1966, 1872].
IR(CHpCly): 2970, 2940, 2860, 1475, 875 cm~ 1.

E6. 5(RS),6(R5)-5,6—-epoksi-7-¢is~-trikoseeni

1 g:sta 2(RS),3(SR)-2,3-epoksi-heptanaalia (Bl) ja 5,5
g:sta n-heksadekyylitrifenyylifosfoniumbromidia [D. Jerchel
ja J. Kimmig, Chem. Ber. 83, 277 (1950)1].
IR(CHpCl,): 2970, 2935, 2870, 1470, 875 cm~l.

E7. 4(RS),5(RS)-4,5-epoksgi-6-cis-tetradekeeni

2 g:sta 2(RS),3(SR)-2,3-epoksi-heksanaalia (B2) ja 10
g:sta n-oktyylitrifenyylifosfoniumbromidia.
IR(CHpCly): 2990, 2960, 2880, 1480, 910 cm~l,

E8. 4(RS),5(RS)-4,5-epoksi-b6-cis-nonadekeeni

1 g:sta 2(R5),3(SR)-2,3-epoksi-heksanaalia (B2) ja 3,6

g:sta n-trifekyylitrifenyylifosfoniumbromidia.
IR(CHCly): 2980, 2940, 2870, 1475, 905 cm~l.

E9. 4(RS),5(RS)-4,5-epoksi-6-cis—eikoseeni

0,58 g:sta 2(RS),3(SR)-2,3-epoksi-heksanaalia (B2) Ija
3,8 g:sta n-tetradekyylitrifenyylifosfoniumbromidia I[E.J.
Reist ja P.H. Christie, J. Org. Chem. 35, 3521 (1970)].
IR(CHpCly): 2940, 2870, 1470, 905 cm~l,

E10. 6(RS),7(RS)~6,7-epoksi-8-cigs-eikoseeni

1l g:sta 2(RS),3(SR)-2,3-epoksi-oktanaalia (B3) ja 4,1
g:sta n-dodekyylitrifenyylifosfoniumbromidia [D. Jerchel ja
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J. Kimmig, Chem. Ber. 83, 277 (1950)].
IR(CHyCly): 2940, 2870, 1465, 875 cm~l,
Ell. 5(RS8),6(RS)5,6—-epoksi-l-tetrahydropyranyylioksi-7-

cis-oktadekeeni _

1 g:sta 2(RS),3(SR)-2,3-epoksi-7-tetrahydropyranyylioksi-
heptanaalia (B4) ja 6,6 g:sta n-undekyylitrifenyylifosfonium-
bromidia (valmistettu n-dekyylitrifenyylifosfoniumbromidin

mukaisesti).
IR(CHyCl,): 2930, 2860, 1465, 1040 cm~l,
Ella. 5(RS),6(RS)-l-asetoksi-5,6-epoksi-7-cis-oktadekee-

Samoissa olosuhteissa kuin edellisessd esimerkissd, kui-
tenkin 2(RS),3(SR)-7-asetoksi~2,3-epoksi-heptanaalista (B5)
THP-johdannaisen B4 sijasta: 6l1jy.

El2. 5(RS),6(RS)-5,6—epoksi-l-tetrahydropyranyylioksi-
7-cis-eikoseeni

1 g:sta 2(RS),3(SR)-2,3-epoksi-7-tetrahydropyranyylioksi-
heptaania (B4) ja 6,6 g:sta n-tridekyylitrifenyylifosfonium-

bromidia.
IR(CHCly): 2930, 2860, 1465, 1040 cm~l,
El2a. 5(RS),6(RS)-1l-asetoksi-5,6—-epoksi-7-cis~eikoseeni
Samoissa olosuhteissa kuin edellisessi esimerkissd, mut-
ta 2(RS),3(SR)-7-asetoksi-2,3-epoksi-heptanaalista (B5) THP-
johdannaisen B4 sijasta: dljy.
El3. 5(RS8),6(RS)-5,6—epoksi-7-trans-9—-cis—-nonadekadieeni
1 g:sta 4(RS),5(RS)—4,5-epoksi-2-trans-nonenaalia (Cl)
ja 3,8 g:sta n-dekyylitrifenyylifosfoniumbromidia.

El3a. 5(RS),6(RS)-5,6-ecpoksi-7-trans-9-cis-eikosadieeni
1l g:sta 4(RS),5(RS)-4,5-epoksi-7-trans-nonenaalia (Cl)

ja 3,9 g:sta n~undekyylitrifenyylifosfoniumbromidia: &1ljy.
El3b. 4(R8),5(RS)-epoksi-~-6~trans~-8-cis-nonadekadieeni
1 g:sta 4(RS),5(RS)-4,5-epoksi-7~trans-oktenaalia (Cla)
ja 3,9 g:sta n-undekyylitrifenyylifosfoniumbromidia: &1jy.
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El4. 5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-l-tetrahydropyranyylioksi-
7-trans-9-cis-oktadekadieeni

0,8 g:sta 4(RS),5(RS)-4,5-epoksi-9-tetrahydropyranyyli-
oksi-2-trans-nonenaalia (C2) ja 2,2 g:sta n-nonyylitrifenyy-
lifosfoniumbromidia [G. Ohloff et al., Helv. Chim. Acta 60,
1161 (1977)1.
IR(CHCly): 2940, 2870, 1585, 1460, 1040 cm~l,

El4a. 5(RS),6(RS)-l~asetoksi-5,6~epokgi-7-trans-9-cis-

oktadekadieeni

Samoissa olosuhteissa kuin edellisessi esimerkissid, mut-
ta 4(RS) ,5(RS)-9-asetoksi-4,5-epoksi-2-trans-nonenaalista
(C2a) THP-johdannaisen C2 sijasta: 381jy.

El5. 5(RS),6(RS)-5,6—epoksi-l-tetrahydropyranyylioksi-
7-trans-9-cigs-eikosadieeni

0,8 g:sta 4(RS),5(RS)-4,5-epoksi-9-tetrahydropyranyyli-
oksi-2-trans-nonenaalia (C2) ija 2,4 g:sta n-undekyylitrife-

nyylifosfoniumbromidia.
IR(CHCl,): 2940, 2870, 1585, 1450, 1040 cm~l,
El5a. 5(RS),6(R5)-1-asetoksi-5,6-epoksi-7-trans-9-cis-

eikosadieeni

Samoissa olosuhteissa kuin edellisessi esimerkissid, kui-
tenkin 4(RS),5(RS)~9-asetoksi-4,5-epcksi~2~-trans-nonenaalis-
ta (C2a) THP-johdannaisen C2 sijasta: &1jy.

Ele. 5(RS),6(R8)-5,6—epoksi-7,9~-trans-11l-cis-heksadeka-
trieeni

0,95 g:sta 6(RS),7(RS)-6,7—-epoksi-2,4-trans-undekadie-
naalia (Dla) ja 2,8 g:sta n-pentyylitrifenyylifosfonium-bro-
midia [L. Jaenicke et al., Liebigs Ann. Chem. 1973, 12521].
IR(CH3Cl,): 2980, 2940, 2880, 1470, 1000, 870 cm~1l,

E17. 5(RS),6(RS)~5,6—epoksi-7,11~cis-9~trans-heksadeka-

trieeni

0,78 g:sta 6(RS),7)RS)-6,7-epoksi-2-trans-4-cis-undeka-
dienaalia (Dlb) ja 2,3 g:sta n-pentyylitrifenyylifosfonium-
bromidia.
IR(CHyCly): 2975, 2940, 2880, 1470, 1000, 870 cm-1l,
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El7a. 5(RS),6(RS5)-5,6—-epoksi-7,9~trans-11-cis-oktadeka-

trieeni

Samoissa olosuhteissa kuin edellisessd esimerkissd, mut-
ta heptyylitrifenyylifosfoniumbromidista pentyylijohdannai-
sen sijasta: 6ljy.

El18. 5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-7,9-trans~ll-cis—eikosatri-
geni

0,65 g:sta 6(RS),7(RS)-6,7—epoksi-2,4-trans-undekadie-
naalia (Dla) ja 4,65 g:sta n-nonyylitrifenyylifosfoniumbro-

midia.

E19. 5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-7,11-cis-9~-trans-eikosatri-
eeni

0,65 g:sta 6(RS),7(RS8)-6,7-epoksi-2-trans—-4-cis-undeka-
dienaalia (Dlb) Jja 4,65 g:sta n-nonyylitrifenyylifosfonium-

bromidia.
IR(CHyCly):

E20. 5(R5),6(R5)-5,6—epoksi-l-tetrahydropyranyylioksi-
7,9-trans-ll-cis-eikosatrieeni

0,66 g:sta 6(RS),7(RS)-6,7-epoksi-ll-tetrahydropyranyy-
lioksi-2,4-trans-undekadienaalia (D2) ja 2,8 g:sta n-nonyy-

litrifenyylifosfoniumbromidia.
E20a. 5(RS),6(RS)-1-asetoksi-5,6—-epoksi-7,9-trans-l1-cis-

eikosatrieeni

Samoissa olosuhteissa kuin edellisessd esimerkissd, mut-
ta 6(R5),7(RS)-11l-asetoksi~6,7-epoksi-2,4-trans-undekadienaa-
lista (D3a) THP-johdannaisen D2 sijasta: &ljy.

E21.5(RS),6(RS)~5,6-epoksi-7,9~-trans-11,l4-cis-eikosa-
trieeni

125 mg:sta 6 (RS) ,7(R8)~-6,7-epoksi-2,4-trans-undekadienaa-—-
lia (Dla) ja 435 mg:sta 3-cis-nonenyylitrifenyylifosfonium-
jodidia [E.J. Corey et al., J. Am. Chem. Soc. 101, 6748
(1979)1.

IR(CHyCly): 2910, 2840, 1450, 990 cm~1,
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E22.5(RS),6(RS)-5,6-epoksi-1-tetrahydropyranyylioksi-7,9-

trans-11,l4-~cis-eikosatetraeeni
0,5 g:sta 6(RS),7(RS)~6,7~epoksi~ll~tetrahydropyranyyli-
oksi-2,4~-trans-undekadienaalia (D2) ja 2,1 g:sta 3-cis—-none-

nyylitrifenyylifosfoniumjodidia.
E23. 5(R5),6(RS)-1l-asetoksi-5,6-epoksi-7,11,14~cis-9-

trans-eikosatetraeeni
0,3 g:sta 6(RS),7(RS)-1ll-asetoksi-6,7-epoksi-2-trans—-4-

cis-undekadienaalia (D3b) ja 0,8 g:sta 3-cis-nonenyyli-tri-

fenyylifosfoniumjodidia.
Esimerkkejd farmaseuttisista koostumuksista

ja vastaavista valmiista ladkemuodoista

Kisitteelld "vaikuttava aine" tarkoitetaan seuraavassa
keksinnén mukaista kaavan I yhdistettd, etenkin sellaista,
joka on esitetty tuotteena esimerkeissd 1 - 75, kuten esim.
S-[5(RS),6 (SR)-5-hydroksi-7-cis-pentadeken-6-yyli]-kysteii-
ni-metyyliesteri, N-{S-[5(RS),6(SR)~5-hydroksi-7-cis-hepta-
deken-6-yyli]l-N-trifluoriasetyyli-kysteinyylil}-glysiini-me-~
tyyliesteri, N-{S-[5(RS),6(SR)~5-hydroksi-7-trans-9-cis-no-
nadekadien-6-yyli]-N-trifluoriasetyyli-systeinyyli}-glysii-
ni-natriumsuola, N-{S-[5(RS),6(SR)-5-hydroksi~7,9-trans-11-
cis-eikosatrien-6-yyli]l-N-trifluoriasetyyli-kysteinyyli}-
glysiini-metyyliesteri, N-{S~[5(RS),6(SR)~-5-hydroksi-7,9-
trans-11,l4-cis-eikosatetraen-6-yylil-kysteinyyli}-glysiini
(mySds optisesti ak-tiivisessa muodossa), sekd N-{S-[5(RS),
6 (SR)-1,5~dihydroksi-7,9-trans-11,14-cis-eikosatetraen-6-
yylil-kysteinyyli}-glysiini-~kaliumsuola (my®s optisesti ak-
tiivisessa muodossa).
Esimerkki A:

Ponneainepitoinen, kiintoaineaerosolin muodostava inha-
laatiosuspensio, joka sisiltdd 0,1 paino-% vaikuttavaa ai-

netta:



68

Koostumus paino-%
vaikuttavaa ainetta, mikronisoitua 0,1
sorbitaanitrioleaattia 0,5
ponneainetta A (triklooritrifluorietaania) 4,4
ponneainetta B (diklooridifluorimetaania ja 15,0
1,2-diklooritetrafluorietaania 80,0

Valmistus:

Vaikuttava aine suspendoidaan sulkemalla kosteus pois
tavanomaisen homogenisaattorin avulla lisddmdlld sorbitaani-
trioleaattia triklooritrifluorietaaniin, suspensio tdytetdin
annostusventtiilillid varustettuun aerosolisdiliddn; t&mid
suljetaan ja tdytetddn paineessa ponneaineella B.

Esimerkki B:

Inhalointiin sopiva, suunnilleen 2 $%:sen natrium- tai

kaliumsuolan muodossa olevan vaikuttavan aineen vesipitoinen

liuos.

Koostumus:

vaikuttavaa ainetta (K- tai Na-suolaa) 2000 mg
etyleenidiamiinitetraetikkahappo-dinatriumsuolaa 10 mg
bentsalkoniumkloridia 10 mg
vettd, juuri tislattua ad 100 ml

Valmistus:

Vaikuttava aine liuotetaan suunnilleen 60 ml:aan juuri
tislattua vettd ja lisitdln stabilisaattori (etyleenidiamii-
nitetraetikkahappo-dinatriumsuola) ja sdiléntdaine (bentsal-
koniumkloridi). Kun kaikki aineosat ovat liuenneet, saatu
liuos tédytetddn 100 ml:aan, tiytetddn pieniin painepulloihin
ja ndmd suljetaan kaasunpitidvdsti. Ponneaine lisdtddn tar-
peen mukaan kaasumaisena paineessa tai nestemiisessi muodos-
sa.

LIITE: FARMAKOLOGISET TESTIMENETELMAT
Marsun bronkokonstriktiotesti (in vivo, aerosoli):

Nukutetaan koiraspuolisia, 400-700 g painavia marsuja
intraperitoneaalisesti 1,4 g:lla/kg uretaania ja ohjataan
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polyeteenikanyyli kaulalaskimoon. Toinen polyeteenikanyyli
ohjataan henkitorveen. Ruokatorveen viedylld kanyylilld, jo-
ka on yhdistetty Statham-painetransduktoriin, rekister&iddidn
ruokatorven paine. Eldin asetetaan ilmatiivisti suljettavaan
pleksilasikammioon, joka on yhdistetty Fleischin putkeen Nr.
000 ja Validyne-Transducer MP 45-1-laitteeseen. T41l3d lait-
teella mitataan virtaus (Flow).

Koe-eldinten kirurgisen preparoinnin jdlkeen odetetaan
mddrdatty aika, jotta pulmonaaliset toiminnat voivat stabili-
soitua. Testettava yhdiste annetaan tédmidn jdlkeen seuraavas-
ti., Koe-eldimille annetaan minuutin aikana testattavan yh-
disteen 1 %:sta aerosoliliuosta (paino/til.) ja tislattua
vettd (kontrollia varten). Kaikkien testiyhdisteiden kohdal-
la, jotka annetaan inhaloinnin avulla, k&ytetddn Monaghan-
ultraddni-suihkutuslaitetta (malli 670), jonka hiukkaskoko
on 1-8 mikronia ja pd&osa 3 mikronia.

Vesipitoiset liuokset valmistetaan aina tuoreeltaan ja
ohjataan on-stream-~ld&kepullolla suihkutuslaitteen kammioon.
Tuotettu suihkutussumu annetaan koe-eldimille lasikammion
kautta, jonka sisdltd on 65 ml ja joka on yhdistetty kanyy-
1illd henkitorveen. KRésittelyajan loputtua annetaan toisen
Monaghan-ultradsni-suihkutuslaitteen (malli 670) avulla ja
samanlaisen lasikammion kautta LTD4:& (0,3 g/ml) 2 minuutin
ajan. '

Luetaan mukautumiskyvyn (compliance) lasku 3. minuuttina
LTDg:n annon jdlkeen ja verrataan kolmen elidimen keskiarvoa
kolmen kontrollieldimen keskiarvoon ja lasketaan mukautumis-
kyvyn prosentuaalinen esto seuraavan kaavan mukaisesti:

(100 mukautumiskyky, preparaatti) . 100

$ esto = 100 -~
(100 - mukautumiskyky, kontrolli)

Jos tutkitaan erilaisia vaikuttavan aineen konsentraa-
tioita, niin jokaiselle konsentraatiolle merkitdin prosen-
tuaalinen esto, nimittdin log konsentraatio abskissalle ja
prosentuaalinen esto ordinaatalle. ICgp selvitetddn sitten
lineaarisella regressioanalyysilli.
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In vitro-testi ihmisen leukosyyteistd perdisin olevan

fosfolipaasi Aj:n eston mddritt&miseksi

Neutrofiilisii polymorfiytimisid ihmisen leukosyytteji
eristetddn lihtem3lli "Buffy coats":eista monivaiheisen jako-
sedimentoinnin avulla ja syvdjdddytetdan. Fosfolipaasi A,
uutetaan solususpensiosta homogenoinnin avulla 1lisi&mdll3
jddkylmdd 0,36 N HySO4:d ja sentrifugoidaan 10'000 x g:ssi,
minkd Jjdlkeen saatu supernatantti dialysoidaan natriumase-
taattipuskuria, pH 4,5, vastaan.

Entsyymiaktiviteetin mi3irittimiseksi entsyymid (10-30 nug
proteiinia) inkuboidaan tunnin ajan 37°:ssa 0,1 M tris/HCl-
puskurissa pH 7 lisddm&lld 1 mM CaCljp:a ja substraattia, jo-
ka koostuu biosynteettisesti l4C—6ljyhapolla radioaktiivi-
sesti leimatuista Escherichia colin fosfolipideistd (2 uM).
Reaktio pysdytet#sn lisddmilld Dole-reagenssia (isopropano-
li/heptaani/1N HpS0, 40:10:1, v/v) ja uutetaan fosfolipaasi
Aj:n selektiivisesti vapauttama l4c_31jyhappo. Samoin mukana
uutettu substraatti poistetaan tdysin suodattamalla uute pii-
happogeelipylvddn l3pi. Eluaatissa olevan 14C—Bljyhapon maa-
ritys tapahtuu radiometrian avulla.

Testiaineiden fosfolipaasi Aj:teen kohdistaman estovaiku-
tuksen selvittdmiseksi n8m# lisitd3dn vedessd, dimetyylisul-
foksidissa (erdn loppukonsentraatio korkeintaan 5 &, v/v)
tai etanolissa (erdn loppukonsentraatio korkeintaan 2,5 %
v/v) liuoksina inkubointituotteeseen. Testiaineiden wvaiku-
tuksen voimakkuus ilmaistaan ICgp-arvona, s.0. konsentraatio-
na, Jjoka saa aikaan kontrolliaktiviteetin 50 $%:sen eston.
IC5p selvitetddn graafisesti merkitsemdlld prosentuaalinen
esto ordinaatalle ja log konsentraatio (uM) abskissalle,

Esitetyissd koeolosuhteissa mepakriini estdid fosfolipaa-
si Ap:n ICgp-arvolla 1600 uM.

In vitro-testi ihmisen trombosyyteistd perdisin olevan

fosfolipaasi C:n eston mifrittidmiseksi

Ihmisen trombosyyttejd tuotetaan "Buffy coats":eista
jakosentifugoinnin avulla ja syvAjd&dytetd3n tdmdn jilkeen.
Fosfolipaasi C vapautetaan solususpension ultraddnikédsitte-
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1yl13 ja se esiintyy ultrasentrifugoinnin jdlkeen (150'000 x
g tunnin ajan) liukoisessa muodossa supernatantissa.

Entsyymiaktiivisuuden mAdrittdmiseksi entsyymid (20-100
ug proteiinia) inkuboidaan 37°:ssa 5 minuuttia 0,025 M tris/
maleaatti-puskurissa, pH 6, lisddmdlld 0,2 mM CaClj:a ja
0,02 mM radioaktiivisesti merkitty3d substraattia, fosfatidyy-
1i-[14C]-inosiittii. Reaktio pysiytetdin ravistamalla CHCl3/
CH3O0H:1la 2:1 (v/v). Tdll8in kiyttdmdtdn substraatti uute-
taan orgaaniseen faasiin, kun taas reaktiotuote l4c-inosiit-
tifosfaatti j&4 vesipitoiseen faasiin ja se voidaan mitata
niytteestd radiometrian avulla.

Testiaineiden fosfolipaasi C:hen kohdistaman estovaiku-
tuksen selvittdmiseksi ndmd lisdtddn vedessd, dimetyylisul-
foksidissa (erdn loppukonsentraatio korkeintaan 5 % v/v) tai
etanolissa (erdn loppukonsentraatio korkeintaan 2,5 & v/v)
olevina liuoksina inkubointier3din. Testiaineiden vaikutuksen
voimakkuus ilmaistaan ICgg-arvona, s.o. konsentraationa, jo-
ka saa aikaan kontrolliaktiivisuuden 50 %:sen eston. ICgg
ilmaistaan graafisesti merkitsemilld prosentuaalinen esto
ordinaatalle ja log konsentraatio (uM) abskissalle).

Esitetyissd koeolosuhteissa mepakriini estdd fosfolipaa-
si C:n ICgg-arvolla 20 uM.
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Patenttivaatimukset:

1. Méenetelmid kaavan I

H
RZ-CH=CH- -§-(CH2)2“R‘
(1)
H,-X-CO-R?

mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa kaavassa

Rl merkitsee Cy-3-alkyylid tai Cj_s-hydroksialkyylid, jonka
hydroksyyliryhmd voi esiintyd esterdidyssi muodossa, R2 mer-
kitsee tyydyttynyttd tai tyydyttymdtdntd alifaattista, 5-15
C-atomia sisdltdvdd tdhdettd, R3 merkitsee hydroksyylid, al-
koksia tai mahdollisesti substituiotua aminoryhmidid ja -X-
merkitsee yksinkertaista sidosta, metyleeniryhmid tai mah-
dollisesti N-asyloitua primd3ristd aminometyleeniryhmii,
jolloin hydroksyyliryhmdin O-atomi on S-atomin kanssa suh-
teellisessa trans-konfiguraatiossa, tai tdllaisen suolanmuo-
dostavia ominaisuuksia omaavan yhdisteen suolan valmistami-

seksi, tunnettau siitd, ettd kaavan

"g“'( CHg ) z‘Rl
RZ—CH-CH~§/ » (11)

mukainen trans-epoksidi, jossa t#hteilli RI ja R2 on ylla
mainitut merkitykset ja jossa mahdollisesti esiintyvd hydrok-
syyliryhmd voi esiintyd suojatussa muodossa, saatetaan rea-

goimaan kaavan
HS-CHz~X-CO-R? (11I)

mukaisen merkaptoalkaanikarboksyylihappo-johdannaisen kans-
sa, jossa tihteilld R3 ja -X- on ylli mainitut merkitykset
ja Jjossa mahdollisesti esiintyvd aminoryhmd voi esiinty3d
suojatussa muodossa, ja tarvittaessa tai haluttaessa loh-
kaistaan hydroksyyli- ja/tai aminoryhmin (-ryhmien) suoja-
ryhmd (t) ja/tai esterind esiintyvi yhdiste saippuoidaan va-



73

paaksi hapoksi tai suolaksi ja/tai muunnetaan saatu vapaa,
suolan muodostavia ominaisuuksia omaava yhdiste suolaksi tai
vapautetaan yhdiste vastaavasta suolamuodosta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t—
t uw siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yhdiste, jos-
sa R2 on lineaarinen alkyyli, l-alkenyyli tai 1,3-alkadie-
nyyli, jossa on 5-12 C-atomia, tai lineaarinen 1,3,6-alkatri-
enyyli, jossa on 8-12 C-atomia.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t un n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yhdiste, jos-
sa RL on metyyli, etyyli, propyyli tai mahdollisesti Cj_g-
alkaanihapolla esterdity B-hydroksietyyli, R2 on lineaarinen
Cs-15-alkyyli tai vastaava 1-3 kaksoissidosta sisfiltdvi tdh-
de, R3 merkitsee hydroksyyli&, Cj-7-alkoksia tai osittais-
kaavan -NH-CHz—COR3b mukaista tdhdettd (jolloin R3b merkit-
see hydroksyylid tai Cj_-7-alkoksia) ja =-X- merkitsee yksin-

kertaista sidosta, metyleeniryhmidi tai osittaiskaavan

R* -NH—!:H-—

mukaista ryhmdd, jossa R4 merkitsee vetyi tai mahdollisesti
halogenoidun, korkeintaan 12 C-atomia sisdltidvdn karboksyy-
lihapon tai o-aminohapon asyylitihdetti, sekd suolanmuodos-
tavia ominaisuuksia omaavien yhdisteiden suocloja.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, etti valmistetaan kaavan I mukainen
yhdiste, jossa tdhteilld Rl ja RZ on esitetyt merkitykset ja
ryhmittymi -S-CHy-X-CO-R3 merkitsee merkaptoetikkahapon, BA-
mekaptopropionihapon, N-( f-merkaptopropionyyli)-glysiinin
tai trifluorietikkahapolla mahdollisesti N-asyloidun L-kys-
teinyylin S-atomilla sidottua t3ihdettid tai mahdollisesti N-
asyloitua kaavan

R -C)Irs—Gly-RJ
mukaista N-(L-kysteinyyli)-glysyyli-tihdettd, jossa R3 on
hydroksyyli tai Cj_g-alkoksi ja R4 merkitsee vetyd, trifluo-
riasetyylid tai y-glutamyylid.
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5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan N-{S-[S5(RS),6(SR)-5-hydroksi=-
7 ,9-trans-1ll1-cis-eikosatrien-6-yylil-N-trifluoriasetyyli-kys-
teinyyli }-glysiini tai sen yksildllinen 5(S),6(R)-5-diaste-
reomeeri metyyliesterin, vapaan hapon tai alkalimetallisuo-
lan muodossa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitd, etti valmistetaan N-{S-[5(RS),6(SR)-5-hydroksi-
7.:9-trans-ll-cis-eikosatrien-6-yyli]-N-trifluoriasetyyli-
kysteinyyli }-glysiini natrium- tai kaliumsuolan muodossa.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan N-{S-[5(RS),6(SR)-5-hydroksi-
7,9-trans-11,14-cis-eikosatetraen-6-yylil-kysteinyylil}-gly-
siini tai sen yksildllinen 5(S),6(R)- tai 5(R),6(S)-diaste~
reomeeri metyyliesterin, vapaan hapon tai alkalimetallisuo-
lan muodossa.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan jonkin patenttivaatimuksista
1-5 ja 7 mukaisen, vdhintdidn yhden vapaan karboksyyliryhmin
sisaltavdn yhdisteen fysiologisesti sopiva suola.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan jonkin patenttivaatimuksista
1-8 mukainen yhdiste kiytettiviksi leukotrieeni-antagonisti-
na ja/tai fosfolipaasien estimiseksi.

10. Menetelmd farmaseuttisen koostumuksen valmistamisek-
si, joka sisdlt88 vaikuttavana aineena vidhintddn yhti jonkin
patenttivaatimuksista 1-8 mukaista vaikuttavaa ainetta yhdes-
sd farmaseuttisesti sopivan kantoaineen kanssa, t un n e t-
tu siitd, ettd vastaavat aineosat sekoitetaan keskenidin
ei-kemiallisella tavalla ja, kun halutaan valmis liidkemuoto,

tdytetddn sopiviin siilidihin mitattuina miirini.
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