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Ágrip Stöðubundin eterlípíð af gerð 1-O-alkyl-2,3-díasylglýseróla, skipuð hreinu EPA eða DHA í mið-
stöðu og hreinni miðlungslangri mettaðri fitusýru í endastöðu, hafa verið smíðuð í fjórum skrefum úr
sólketali, þar sem tvinnað var saman hefbundnum lífrænum aðferðum og líftækni með lípasa. Þrjú af-
brigði af 1-O-alkylglýseróli voru útbúin með því að innleiða hexadekyl, oktadekyl ogcis-9-oktadekenyl
hópa inn á sólketal með Williamson etersmíði. Í kjölfarið fylgdi svo sýruhvatað vatnsrof á ísóprópyli-
den verndarhópi sólketalsins. Í þriðja skrefinu var staðvendni kyrrsettsCandida antarcticalípasa notuð
til að innleiða miðlungslanga fitusýru í endastöðu og loks EDCI tengimiðill til að innleiða hreint EPA
eða DHA í miðstöðu glýserólsins. Frábær staðvendni (regioselectivity) fékkst í þessum ferlum og voru
heimtur allra myndefna og milliefna með miklum ágætum.

Inngangur

Óskautuð eterlípíð af gerð 1-O-alkyl-2,3-díasyl-sn-
glýseróla koma fyrir í umtalsverðu magni í lýsi
ýmissa tegunda brjóskfiska, t.d. hákarla og háfa,
og nemur magn þeirra oft á tíðum tugum prósenta
[1–3]. Bygging þessara lípíða er skyld byggingu
blóðflöguvirkja (platelet activating factors) og hafa
komið fram ýmsar vísbendingar um margvísleg já-
kvæð áhrif þeirra á heilsu manna. Má þar nefna
ýmis áhrif á ónæmiskerfið, ofnæmi, astma, liða-
gigt, húðsjúkdóma og brottflutning þungmálma úr
líkamanum [4]. Þá hafa rannsóknir sænskra vís-
indamanna bent til jákvæðra áhrifa slíkra efna á
ónæmiskerfi krabbameinssjúklinga í tengslum við
geislameðferð [5]. Þessi jákvæðu áhrif eru rakin til
virkni 1-O-alkyl-sn-glýseróla, sem eru eftirsótt og
verðmæt efni og einangra má úr hinum ósápanlega
hluta lýsis hákarla og háfa. Alkyl hluti eterlípíðanna
er upprunninn úr fitusýru alkohólum og eru algeng-
ustu eterlípíðin í hákarla- og háfalýsi kímyl, batyl
og selakyl alkohól, skipuð C16:0, C18:0 og C18:1

alkyl keðjum [3]. Mynd 1 sýnir byggingu þessara
eterlípíða. Eins og sést á myndinni eru þetta hendin
(chiral) efni og er raunskipanin um hendna kolefnið
í glýseról hlutanum S, sem er hin náttúrulega skipan
þessara efna.

Fita sjávarfangs einkennist af n-3 fitusýrum
(einnig nefndar ómega-3 fitusýrur) og kveður þar
langmest að eikósapentaensýru (EPA) og dókósa-
hexaensýru (DHA) [6]. Báðar hafa þessar fitu-

OH

O
OH

H

OH

O
OH

H

OH

O
OH

H

Kímyl

Selakyl

Batyl

Mynd 1. Kímyl, Batyl og Selakyl alkohól

sýrur margvísleg jákvæð lífefna- og lífeðlisfræði-
leg áhrif á hjarta- og æðasjúkdóma [7]. EPA er
forveri eikósanóíða, t.d. prostaglandína, og hef-
ur þannig margvísleg áhrif á ónæmiskerfið, blóð-
storknun, ýmsa bólgutengda sjúkdóma o.þ.h. [8].
Nýverið hafa komið í ljós jákvæð áhrif EPA á ýmsa
geðsjúkdóma [9] og geðklofa [10]. Sértæk áhrif
DHA tengjast hlutverki þeirrar fitusýru í heila- og
taugavef [11], öldrun, þungun og þroskun ungvið-
is [12].

Í greininni hér að framan var fjallað um mik-
ilvægi og ýmsa áhugaverða eiginleika stöðubund-
inna þríglýseríða. Markmið þeirra rannsókna sem
hér er lýst var að smíða stöðubundin eterlípíð af
ofangreindri gerð, þar sem n-3 fjölómettuðu fitu-
sýrurnar EPA og DHA skipa miðstöðuna og miðl-
ungslangar fitusýrur endastöðuna. Hugmyndin var
þannig að tvinna öll þessi jákvæðu áhrif saman í
stöðubundnum eterlípíðum með því að útbúa hrein
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1-O-alkylglýseról og hengja inn á þau hreina n-3
fjölómettaða fitusýru (PUFA) í miðstöðu og hreina
miðlungslanga fitusýru (MCFA) í endastöðu. Til
að stjórna staðvendni þessara ferla var notast við
lípasa, en þeir taka að öllu jöfnu eingreind al-
kohól í endastöðu glýseróla fram yfir þau tvígreindu
í miðstöðu [13, 14]. Með notkun lípasanna má
þannig sneiða framhjá hefbundnum aðferðum líf-
rænna efnasmíða er byggja á notkun verndarhópa,
innleiðslu þeirra og afverndun, en slíkt kostar a.m.k
tvö viðbótarskref með þeim töpum og fyrirhöfn
sem því fylgir [14]. Þrjú afbrigði 1-O-alkylglýseróla
voru útbúin sem rasemísk blanda (C16:0, C18:0 og
C18:1), í endastöðu þeirra var komið fyrir hrein-
um miðlungslöngum fitusýrum (C8, C10 eða C12)
og loks hreinu EPA eða DHA í miðstöðu. Nú er
unnið að því að smíða slík afbrigði stöðubund-
inna eterlípíða á handhverfuhreinu formi (enanti-
omerically pure), þ.e. sem kímyl, batyl og selakyl
afleiður, og er þess vænst að slíkar afleiður kunni
m.a að reynast áhugaverðar til skimunar fyrir ýms-
um áhugaverðum áhrifum á lífsstarfsemina. Dæmi
um slíkar hendnar stöðubundnar eterlípíðafleiður af
náttúrulegri skipan R gefur að líta á mynd 2.
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Mynd 2. (R)-2-dókósahexaenóyl-3-dekanóyl-1-O-
hexadekylglýseról (efri) og (R)-2-eikósahexaenóyl-3-
oktanóyl-1-O-oktadekylglýseról (neðri)

Niðurstöður og umræður
Hin stöðubundnu 1-O-alkyl-2,3-díasylglýseról
eterlípíð voru smíðuð í fjögurra skrefa efna-
smíði. Í fyrsta skrefinu var Williamson etersmíði
beitt, þar sem 1-O-alkylglýseról eterafleiðurnar
1-3 voru smíðaðar á vernduðu formi með því
að hvarfa ísóprópyliden verndað glýseról, öðru
nafni sólketal, við hexadekylbrómíð (1), okta-
dekylbrómíð (2) eða cis-9-oktadekenylbrómíð
(3) í viðurvist malaðs kalíum hydroxíðs sem
basa, ásamt tetra-n-bútylammoníum brómíð sem

ferjuhvata, án notkunar leysis við 35◦C. Bygging
1-O-alkylísóprópylidenglýseról milliefnanna1-3
var sannkend, en þau voru yfirleitt ekki einangruð,
heldur vatnsrofin beint með súrri vatnslausn í
THF. Þannig fengust hrein kímyl, batyl og selakyl
alkohól 4-6 á rasemísku formi í 80-82% heimtum.
Þetta jafngildir ágætisheimtum (um og yfir 90%)
í hvoru þessara skrefa. Þessi atburðarás er sýnd á
mynd 3.

Mynd 3. Fyrstu tvö skref efnasmíðinnar

Í þriðja skrefinu var kyrrsettumCandida ant-
arctica lípasa beitt til að hvata estrun hinna miðl-
ungslöngu fitusýra í endastöðu með vínyl ester-
um af kaprylsýru (a, C8:0), kaprísýru (b, C10:0)
og lársýru (c, C12:0) í díklórmetani við 0-4◦C.
Þannig fengust 1-O-alkyl-3-asylglýserólin4a-c,
5a-c og 6a-c á hreinu formi í 90-92% heimt-
um eftir kristöllun úr n-hexani. Í fjórða og síð-
asta skrefi voru EPA og DHA fitusýrunnar inn-
leiddar inn í miðstöðu afbrigðanna af efnunum
4-6 og til þess var 1-(3-dímetylamínóprópyl)-3-
etylkarbódíimíð (EDCI) tengimiðill notaður ásamt
dímetylamínópýridíni (DMAP) í díklórmetani við
herbergishita. Hin hreinu stöðubundnu 1-O-alkyl-
2,3-díasylglýseról lokaefni7a-c, 8a-c, 9a-c, 10a-
c, 11a-cog 12a-c fengust sem gulleitar olíur í 90-
96% heimtum eftir að myndefnablöndunni hafði
verið rennt gegnum stutta kísilgelsúlu með hreinu
díklórmetani sem ferðafasa. Mynd 4 sýnir efnaferl-
in sem koma við sögu í þriðja og fjórða skrefinu
og tafla 1 sýnir heimturnar sem fengust í þessum
ferlum. Sannkenning á byggingu allra efna og milli-
efna er koma við sögu í þessum ferlum og stað-
festing á hreinleika þeirra allra fengust með há-
gæða1H og 13C kjarnarófsmælingum (NMR), IR
litrófsgreiningu og massagreiningu. Auk þess voru
öll föst efni og milliefni frumefnagreind, en hin
vökvakenndu voru greind með nákvæmri massa-
greiningu. Undantekning frá þessu eru milliefnin1-
3 úr fyrsta skrefinu þar sem litrófsmælingarnar voru
látnar nægja. Ljóst er að tekist hefur með prýði-
legum árangri að smíða 1-O-alkylglýserólin4-6 í
ágætum heimtum með því að nota malað kalíum
hydroxíð sem basa, ásamt ferjuhvatanum tetra-n-
bútylammoníum brómíði (n-Bu4NBr). Malað kalí-
um hydroxíð býður upp á miklu meira yfirborð held-
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8a - c ; PUFA : DHA ; R : C16H33
9a - c ; PUFA : EPA ; R : C18H37
10a - c ; PUFA : DHA ; R : C18H37
11a - c ; PUFA : EPA ; R : C18H35
12a - c ; PUFA : DHA ; R : C18H35

MCFA = C7H15 (a) ; C10H21 (b) ; C12H23 (c)
PUFA = EPA eða DHA

Mynd 4. Seinni hluti efnasmíðinnar

ur en ómalað og er þar af leiðandi miklu öflugri basi.
Ammoníum brómíðið þjónar þeim tilgangi að vera
fasaferja sem verkar á fasaskilum hins fasta kalíum
hydroxíðs og hinna fljótandi lífrænu efna. Verkanin
er með þeim hætti að ferjan, sem fyrir tilstilli hinna
fjögurra lífrænu bútylhópa, er leysanleg í lífræna
fasanum og nær að ferja hydroxíð anjónina yfir í
lífræna fasann þar sem hún afprótónar alkohólið og
SN2 skiptihvarfið á sér stað. Síðan ferjar hvatinn far-
hópinn, brómíð anjónina sem losnar, til baka yfir í
fasta fasann, skiptir henni út fyrir hydroxíð anjón,
og svo koll af kolli uns hvarfið er yfirstaðið. Þetta
er sýnt á mynd 5. Í þessu fyrirkomulagi er fólg-
in veruleg endurbót, því hefðbundnari aðferðir með
hinum ýmsu tegundum basa, t.d. natríum og kalíum
hydríði, natríum málmi og dimsyl anjón í lífrænum
leysum, t.d THF og DMSO, og án leysis, gáfu af sér
miklu lakari heimtur, þar sem verulega kvað að E2
brottnámi í samkeppni við SN2 skiptihvarfið.

Candida antarctica lípasinn sýndi óvenju-
lega mikla staðvendni gagnvart endastöðu 1-O-
alkylglýserólanna4-6 við þessar aðstæður þar sem
hinir hvarfgjörnu og hraðvirku ógagnhverfu vínyl
esterar miðlungslöngu fitusýranna ásamt hinu lága
hitastigi 0-4◦C léku stórt hlutverk [14]. Hvarfið er
ógagnhverft, þar sem enól farhópurinn sem myndast
ráphverfist yfir í ókjarnsækið asetaldehýð. Sterkar
vísbendingar eru fyrir því að með hækkandi hita-
stigi efnahvarfsins aukist líkurnar á asýlumröðun
(acyl migration), sem felur í sér að fitusýran getur
færst á milli nærliggjandi hydroxyl hópa í glýseról
hluta efnanna4a-c, 5a-cog 6a-c, og myndað ranga
staðhverfu. Slíkt dregur að sjálfsögðu úr staðvendni

Tafla 1. Heimturnar fyrir síðustu tvö skrefin

Efni MCFA PUFA Heimtur
4a C7H15 - 90%
4b C9H19 - 92%
4c C11H23 - 90%

7a C7H15 EPA 90%
7b C9H19 EPA 93%
7c C11H23 EPA 92%
8a C7H15 DHA 90%
8b C9H19 DHA 94%
8c C11H23 DHA 95%

5a C7H15 - 90%
5b C9H19 - 92%
5c C11H23 - 90%

9a C7H15 EPA 90%
9b C9H19 EPA 93%
9c C11H23 EPA 92%
10a C7H15 DHA 90%
10b C9H19 DHA 94%
10c C11H23 DHA 95%

6a C7H15 - 90%
6b C9H19 - 90%
6c C11H23 - 90%

11a C7H15 EPA 95%
11b C9H19 EPA 94%
11c C11H23 EPA 91%
12a C7H15 DHA 96%
12b C9H19 DHA 93%
12c C11H23 DHA 91%



24 Carlos D. Magnússon, Arnar Halldórsson og Guðmundur G. Haraldsson

Mynd 5. Hlutverk fasaferjunnar n-Bu4NBr

lípasans, sem er með því allra besta sem þekkist, og
um leið hinni staðvendnu stjórnun efnasmíðanna.

Þakkir

Rannsóknasjóði Háskólans er þakkað fjárstuðning
við verkefnið, Novozyme í Danmörku er þakkað
fyrir lípasann og Pronova Biocare í Noregi fyr-
ir hin hreinu EPA og DHA. Sigríði Jónsdóttur
á Raunvísindastofnun Háskólans er þakkað fyr-
ir NMR mælingar, Sigurði V. Smárasyni hjá
Íslenskri erfðagreiningu og Trine Porsgaard hjá
DTU í Danmörku fyrir massagreiningarnar og
Karin Linthoe hjá Háskólanum í Kaupmannahöfn
fyrir frumefnagreiningarnar.

Summary: Positionally labelled structured ether lipids of
1-O-alkyl-2,3-diacylglycerol type, possessing pure EPA
or DHA at the mid-position and pure medium-chain
fatty acid at the end-position, were synthesized in four
steps from solketal by combined conventional synthetic
organic chemistry methods and biocatalysis involving
lipase. Three adducts of 1-O-alkylglycerol were pre-
pared by introducing hexadecyl, octadecyl, and cis-9-
octadecenyl groups into solketal by Williamson ether syn-
thesis. This was followed by acid-catalysed deprotection
of the isopropylidene protective group of the solketals.
The third step involved a superb regioselectivity of an
immobilized Candida antarcticalipase to introduce the
medium-chain fatty acyl moiety exclusively into the end-
position of the glycerol backbone. Finally, EDCI coupling
agent was used to bring about the introduction of pure

EPA or DHA into the remaining mid-position of the glyc-
erol.
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