316/83 Synthese von Leukotrien E; 789

Arch. Pharm. (Weinheim) 316, 789-791 (1983)

Synthese von Leukotrien E,

Bernd Spur*, Gioacchino Falsone, Attilio Crea
Institut fiir Organische ChemieI der Universitit Diisseldorf, Universitéitsstr. 1, D-4000 Diisseldorf
Wilfried Peters

Institut fiir Anorganische Chemie und Strukturchemie I der Universitit Diisseldorf,
Untiversitétsstr. 1, D-4000 Diisseldorf

und Wolfgang Konig

Lehrstuhl fiir Medizinische Mikrobiologie und Immunologie, Arbeitsgruppe fiir
Infektabwehrmechanismen, Ruhr-Universitit Bochum, Postfach, D-4630 Bochum
Eingegangen am 10. August 1982

Die Synthese von Leukotrien E; (5b) sowie von Leukotrien C; (6b) und Leukotrien D; (7b) aus
Leukotrien A; (3) wird beschrieben.
Synthesis of Leukotriene E,

The synthesis of leukotriene E; (5b), leukotriene C; (6b) and leukotriene D; (7b) from leukotriene A,
(3) is described.

Vielfach ungesiittigte Fettsduren stellen Ausgangssubstanzen fiir biologisch aktive Produkte dar,
die als Mediatoren oder Modulatoren verschiedener Zellfunktionen dienen kdnnen. Von diesen
Produkten leiten sich drei hauptsichliche Gruppen ab; Prostaglandine, Thromboxane und die
kirzlich entdeckten Leukotriene, die durch Oxidation und weiterer Transformation dieser
ungesittigten Fettsiuren entstehen?. Der Arachidonsiure kommt die wichtigste Rolle zu®. Die
Leukotriene sind von groBem Interesse?, besonders die Cystein enthaltenden Leukotriene®, denen
die biologische Aktivitit der ,,slow reacting substance of anaphylaxis* (SRS-A)? zugeschrieben
werden konnte. Diese Substanzen sind starke Bronchokonstriktoren und scheinen eine pathophy-
siologische Rolle bei der Uberempfindlichkeitsreaktion vom Soforttyp zu spielen, dazu gehdren
Krankheitsbilder wie der anaphylaktische Schock, das Heufieber, Asthma etc.

Vor kurzem wurden von Hammarstrom die Leukotriene C;,D;,E; aus Eicosatriensdure
beschrieben®. Da aus biologischem Material nur Nanogrammengen zu gewinnen sind und
um die vollen biologischen Aktivititen von Leukotrien E, und dariiber hinaus C, wie D zu
untersuchen, wurde deren chemische Synthese durchgefiihrt. Die natiirlichen Leuko-
triene A,,C,,D,,E, hatten wir auf bekannten®® und auch neuen Wegen syntheti-
siert'?.

Wittig Reaktion in THF/HMPT -78° des Phosphorans 1 mit dem kristallinen
trans, trans-Dienaldehyd 2¢® lieferte nach Aufarbeitung wie bei Corey beschricben®
Leukotrien A; (3) in 50% Ausbeute UV (A max 270sh, 279, 290sh).
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Sorgfiltige analytische HPLC-Trennung des Reaktionsgemisches zeigte die Anwesen-
heit eines weiteren Isomers in 0,6 % Ausb. bez. auf 3 an, iiber dessen Struktur separat
berichtet wird. Die Zuordnung von 3 erfolgte durch die C-NMR Spektren.

BC.NMR (CDCly): & (ppm)= 14,10 (C-20), 21.38 (C-3), 22.68 (C-19), 28.01 (C-13), 29.28
(C-17,C-15), 29.50 (C-16), 29.63 (C-14), 31.42 (C-4), 31.91 (C-18), 33.60 (C-2), 51.60 (OCHS), 54.53
(C-6), 60.10 (C-5), 173.65 (C-1), 124-137 (C viny).

Die Resonanzen des aliphatischen Bereiches konnten eindeutig den jeweiligen
Strukturelementen zugeordnet werden. Schwierigkeiten traten bei der Interpretation des
Triensystems auf. Der EinfluB des Oxiranrings auf die chemische Verschiebung der
konjugierten C-Atome ist noch nicht geklart. Auf der Basis eines breiteren Datenmate-
rials hoffen wir aber auch diese Zuordnung in nichster Zukunft zweifelsfrei treffen zu
konnen. Reaktion von 3 mit Cystein (4a) modifiziert nach Lit® lieferte in 60 % Ausbeute
Leukotrien E; (5a). Analog wurde durch Umsetzung von 3 mit Glutathion (4b) bzw.
Cysteinylglycin (4c)'V die bereits von Corey erwihnten Leukotriene C;,D; (6a, 7a) in
Form der Monomethylester erhalten. Die alkalische Spaltung lieferte die freien
Leukotriene® 5b, 6b, 7b in quantitativer Ausbeute.
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4a: Cystein 4b: Glutathion

4c: Cysteinylglycin 5a.b 6a,b 7a,b

R! R R R
5a: Cystein (4a) CH;z 6b: Glutathion (4b) H
Sh: Cystein (4a) H 7a: Cysteinylglycin (4dc¢) CH,

6a: Glutathion {(4b) CH, 7b: Cysteinylglycin {4¢) H

Die freien Leukotriene Sb, 6b, 7b wurden beziiglich ihrer biologischen Wirksamkeit am
isolierten Meerschweinchendarm analysiert. Es zeigte sich, daB sowohl 5b, 6b, 7b zu der
langanhaltenden Kontraktion fithren, die als ,,slow reacting substance* (SRS) beschrie-
ben wurde. Gleiche Aktivititen wurden mit natiirlichen und synthetischen Leukotrienen
der 4-Reihe erhalten'!¥, Die Wirksamkeit von 5b und 7b wurden am gleichen
Darmpréparat tiberpriift. Wie fiir Leukotrien E, bereits beschrieben, zeigt Leukotrien E;
(5b) im Vergleich zu -D; (7b) eine geringere Aktivitit'®,
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Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Fa. 110/4) finanziell unter-
stiitzt.

Experimenteller Teil

Die Reinheit der Produkte wurde durch HPLC nachgewiesen, die Ausb. wurde iiber die Extinktion
ermittelt, UV: Zeis DMR-21; *C-NMR: Bruker HX-90R; HPLC: Waters M-6000 A, p-Bonda-
pak-C3-RP, 30cmx7,9mm.

Leukotrien Eg-monomethylester (5a)

Zu 5mg 3 fiigt man unter Argon ein heterogenes Gemisch aus 10mg Cystein (4a) in 1 ml Methanol
und 1 ml Triethylamin. Nach schnellem Rithren 6 h bei RT im Dunkeln wird das Reaktionsgemisch
iiber Nacht auf —20° abgekiihlt. Die klare gelbliche iiberstehende Losung wird vom Niederschlag
getrennt und direkt in das HPLC gegeben. Laufmittel s. Lit®. UV: A max 270sh, 279, 290sh.

Leukotrien E; (5b)

Zu 1mg Sa figt man 20mg Kaliumcarbonat in 1ml Wasser. Nach 12h bei RT erhilt man 5b in
quantitativer Ausbeute. UV: A max 270sh, 279, 290sh.
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