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Agrip Sex stédubundin priglyserid sem 6ll innihalda hreina 6mega-3 fislomettada fitusyru i midstédu
og hreina mettada midlungslanga fitusyru i endastddum voru Gtbuin med tveggja skrefa efnasmid i ha-
um hreinleika og heimtum. [ fyrra skrefinu var kyrrsett@andida antarcticdipasa beitt vid 0-4C til

pess Gtbaa stadhverfuhreint 1,3-diglyserid ar glyseroli og videigandi vinyl ester sem asylgjafa. | kjolfar-
id fylgdi svo hefdbundid lifreent efnahvarf par sem fjdlomettudu fitusyrunni var komid fyrir i midstédu
med hjalp tengimidils. Baedi skrefin gafu af sér ageetar heimtur i 6llum tilvikum.

Inngangur

pegar fjallad er um stédubundin lipid [1] er att KE
vid fituefni sem hafa fyrirfram akvedna samsetn- )\/\/\/\/\

ingu eda dreifingu fitusyra a glyserdl sameindinni.

Stédubundin priglyserid setin tiltekinni fitusyru eda

fitusyrusamsetningu i endastédum, en frébrugéinnlw

fitusyru eda fitusyrusamsetningu i midstédu hafa Y\/_\/_\/_\/_\/_\/_\/
hlotid verulega athygli visindamanna 0t fra naering- K{

arfreedilegu sjonarmidi [2]. bPar af hafa stédubund- )\A/\/\

in priglyserido med ldngum fidlomettudum fitusyrum

i midstodu og mettudum mialungslbngum'fitusyr-Mynd 1. Efnabygging 2-eikésapentaendyl-2,3-
um i endastédum hlotid sérstaka athygli. Asteedadidecandylglyserél, vinstri) og 2-dokésahexaenoyl-
er st ad hinar midlungsléngu fitusyrur i endastd2,3-dioktandylglyserdl3a, haegri)

um verda fyrir hrédu vatnsrofi briskirtilslipasa i
meltingarveginum. Eftir upptoku peirra i pérmun-
um berast peaer sidan hratt til lifrarinnar par sem
paer nytast sem skjotfenginn orkugjafi. Eftir sitja 2
monoéglyserid midsett hinum lifsnaudsynlegu fjolo-,
mettudu fitusyrum og pjona sem uppspretta peirr
eftir upptéku méndglyseridanna gegnum parma-
veggina [3]. Pau hladast upp sem priglyserio i fitu®
vefjum eda sem fosfélipid i frumuhimnum, og losna
pessar fitusyrur padan eftir pérfum til hinna marg-
vislegu liffreedilegu hlutverka sinna.

Efnasmidi stddubundinna priglyserida parfnast
mikillar stadvendni (regioselectivity) sem ekki veeri

moguleg med hefdbundnum lifreenum efnasmidum
gn pessa ad gripa til margvislegra verndunar- og
afverndunaradgerda. Stadvendni lipasa gerir pa ad
einkar hentugum lifhvétum til efnasmidoa a stoou-
bundnum priglyseridum og ma fyrir tilstilli peirra
|nnle|6a tilteknar fitusyrur i endastoour glyserida
med ymsum ferlum estrunar [6] eda umestrunar [7].
Annar mikilvaegur kostur lipasa eru hinar mildu ad-

Heilsusamleg ahrif af neyslu fitu Ur sjav- steedur sem peir bjéda upp & sem geta skipt skop-
arfangi eru neer einvérdungu rakin til 6mega-um vid ad sporna vid umrédunum asylhépa innan
3 fjlémettudra fitusyra, einkungis-5,8,11,14,17- sameindar. Slik hlidarhvorf eru stundum nefnd asyl-
eikésapentaensyru (EPA) ods-4,7,10,13,16,19- rép [8] og eru vel pekkt vandamal i tengslum vid
dokosahexaensyru (DHA) [4]. Pess vegna eykst sasylanir a fidlalkohdlum og pau ber ad fordast ef na
fellt eftirspurnin eftir stodubundnum priglyserioumé fram &seettanlegri stadvendni [9].
sem innihalda EPA eda DHA i midstbdu og mettad- Meginmarkmid peirra rannsokna sem hér er
ar midlungslangar fitusyrur i endastédum [5]. lyst var ad smida einsleit stédubundin priglyserio
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i haum hreinleika, med EPA og DHA i midstodu O 0
0g mettada midlungslanga fitusyru i endastoéumpg PUF A OH FS
Vid efnasmidina koma baedi hefébundnar adferdir

lifreenna efnasmida og lif-lifreenar efnasmidar vid K[ )k EDCI/DMAP KE )k
sbgu, par sem lipdsum er beitt. Mynd 1 synir bygg-
ingu tveggja slikra stédubundinna priglyserida.

PUFA

la-c 2a-c¢ (PUFA =EPA)
) 3a-c (PUFA = DHA)
Nidurstddur og umraedur
Hinar stédubundnu priglyseridafleidur med E
(2a-9 og DHA (3a-¢ i midstdédu voru smidad-
ar Ur glyserdli i tveimur skrefum, par sem tvinnad
var saman hefdbundnum adferdum lifreenna efnakki til vandreeda. Vatnsrofid tengist pvi ad orlitid
smida og lifteekni. I fyrra skrefinu var kyrrsettumaf vatni parf avallt ad vera til stadar til ad lipas-
lipasa beitt til ad estra badar endastodur glysegr haldi fullri virkni vid hinar vatnsfirrtu adsteed-
Gls til myndunar 1,3-diglyseridaa-c [10]. I kjol-  yr [10]. Vatnsmagnid er had tegund lipasans og
farid fylgdi hefdbundid lifreent efnahvarf par semparf oft ad beita nakvaemri stjérnun & vatnsinnihaldi
tengimidill var notadur til ad innleida hreint EPA tj| ag vidhalda hamarksvirkni lipasans og lagmarka
eda DHA i midst6duna [10-12]. vatnsrofid 4 sama tima. Med notkun vinyl estera
i fyrra skrefinu voru 1,3-diglyserid Gtbdin med faest 6gagnhverf og hréd umestrun par sem endl far-
estrun glyser6ls med 2.5 jafngildum (25% yfir-hépurinn raphverfist i asetaldehyd sem hefur enga
magni) af hreinu vinyl kaprylati (§), kapriati (Go)  kjarnseekni og gufar upp ur lausninni. Myndetra-
eda larati (G.), hvatadri af kyrrsettur€andida ant- ¢ fengust hrein i 90-92% heimtum (sja toflu 1) eftir

FS=C7H;s5 (a), CoHio (b), CiHyps (€)

ﬁ\/lynd 3. Efnasmidi stodubundinna priglyserida med lif-
reenum tengimioli.

arcticalipasa (Novozym 435) (mynd 2). endurkristoliun  n-hexani (-FE).
o
Tafla 1. 1,3-diglyserid ur lipasa hvatada skrefinu.
OH

OH Efni Fitusyra (FS) Heimtur (%)

Lipasi la -C7H15 90

ol 1b -CoH1g 92

1c -Ci11Ho3 92

la-c

FS=CsHis (a), CoHyo (), CqiHas (©) .

| sidara skrefinu var 1-(3-dimetylaminépropyl)-
3-etylkarbédiamiovetnisklorid (EDCI) notad sem
tengimidill i vidurvist 0.3-0.5 mdél jafngilda af 4-
dimetylaminépyridins (DMAP) og diklorometans

Hvarfid var framkveemt vid 0-4C i diklérémet-  vid herbergishita. DMAP pjénar baedi sem basi og
ani eda kloréformi med 10% ensimi, grundvallad &wati i hvarfinu. Um 12-15 kist t6k ad innleida
vigt hvarfefnanna. Vid pessar adsteedur fékkst frarEPA og DHA ad fullu i midstédu 1,3-diglyseridsins
fullkomin 1,3-stadvendni hja ensiminu. Litid varvid pessar adstaedur og saust engar visbendingar
notad af lifreenum leysi, adeins ndg til ad leysa uppm asylrdp. MyndefnRa-c og 3a-c fengust i ha-
hvarfefnin (0,1 mL fyrir hvert gramm af hvarfefni). um hreinleika sem orkristallar i um 90-95% heimt-
Framgangi hvarfsins var svo fylgt eftir med patt-um (sja t6flu 2) eftir kristollun i kéldu n-hexani.
bundinni greiningu & punnlagsplétu d¢d NMR.  Heildarheimtur Gr bAdum skrefunum voru pvi & bil-
Medan a hvarfinu stéd sast adeins litid magn linu 80-85% samtals.
monoglyserids asamt miklu magni af myndefninu.  Bygging allra afurda og milliafurda var ad fullu
Hvarfinu var lokid eftir 3-5 kist og voru engin sannkennd med hagae8d og '*C NMR og IR lit-
merki asylrdps, par sem hvorki 2-moénoglyserioréfsgreiningum, massagreiningu og frumefnagrein-
1,2-diglyserid né priglyserid greindustl @ NMR  ingu.!>C NMR greiningin kom ad mjdég gédum not-
rofi. Aftur a moti, matti greina asylrap veeri hvarf- um vid ad fylgja eftir stadvendni efnahvarfanna og
timinn lengdur eda hitastigid haekkad {ZT). til ad stadfesta ad fitusyrurnar veeru stadsettar i fyr-

Til ad tryggja godar heimtur purfti 2,5 jafn- irhugudum stédum priglyseridanna, ekki eingdéngu
gildi af vinyl esternum, sem jafngildir 25% yfir- fyrir ensimhvarfid heldur einnig hid sidara. petta
magni. Med pessu naest umtalsverd aukning i hvarbyggist & pvi ad tvé adgreind merki fengust fyrir
hrada og ahrif vatnsrofs & vinyl esterana verdukarbonylkolefni fitusyranna, had stadsetningu peirra

Mynd 2. Efnasmidi 1,3-diglyserida med ensimhvatadri
asylun glyserals.
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i endastooumd) eda midstoduf) priglyseridanna, Heimildir

og ad sjalfségdu pvi ad efnavik peirra er breytilegt [1]
og einkennandi fyrir paer hverja um sig [10, 13].

Tafla 2. Efnasmio stédubundinna priglyserida.

(2]

Efni  Fitusyra (FS) Omega-3  Heimtur (%)

2a -C7H15 EPA 90 (3]
2b -CyH19 EPA 92 [4]
2c -Ci1 H23 EPA 92

3a -C7H15 DHA 90

3 -CoHus DHA 94 5]
3c -Ci1 H23 DHA 95

(6]
petta kemur berlega fram i t6flu 3. Merki kar-
bonylkolefnis allra midlungsléngu fitusyranna feng-
ust vido 173,2 ppm pegar peer eru stadsettar i endam
stddum en vidd 172,9 ppm i midstddu. Efnavik
karbonylkolefna EPA og DHA voru frabrugdin 8
midlungsldngu fitusyrunum og jafnframt innbyrais.
Adgreining karbonylkolefna EPA og DHA reedst af |[g]
nélaegd karboxylhodpsins vid fremsta C-C tvitengid,
sem er einu tengi neer i tilviki DHA. [10]

Tafla 3. 1,3-diglyserid ur lipasa hvatada skrefinu. [11]
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Summary: A highly efficient two-step chemoenzymatic
synthesis of six structured triacylglycerols comprising a
pure n-3 polyunsaturated fatty acid at the mid-position
and a pure saturated medium-chain fatty acid located at
the end-positions is described. In the first step an immo-
bilized Candida antarcticdipase was observed to display
an excellent regioselectivity toward the end-positions of
glycerol at 0-4C using vinyl esters as acylating agents.
The n-3 fatty acids were introduced into the remain-
ing mid-position highly efficiently using EDCI coupling
agent. No acyl-migration side-reactions were observed to
take place under these conditions and excellent yields
were obtained in all cases.
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