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Agrip Stédubundin eterlipid af gerd 1-O-alkyl-2,3-diasylglyserola, skipud hreinu EPA eda DHA i mid-
stddu og hreinni midlungslangri mettadri fitusyru i endastddu, hafa verido smidud i fijorum skrefum ar
sélketali, par sem tvinnad var saman hefbundnum lifreenum adferdum og lifteekni med lipasa. prju af-
brigdi af 1-O-alkylglyserdli voru Gtbldin med pvi ad innleida hexadekyl, oktadekylisg-oktadekenyl

hopa inn & solketal med Williamson etersmidi. | kjolfarid fylgdi svo syruhvatad vatnsrof & isopropyli-
den verndarhépi solketalsins. I pridja skrefinu var stadvendni kyriSettslida antarcticdipasa notud

til ad innleida midlungslanga fitusyru i endastédu og loks EDCI tengimidill til ad innleida hreint EPA
eda DHA i midstddu glyserdlsins. Fradbaer stadvendni (regioselectivity) fékkst i pessum ferlum og voru
heimtur allra myndefna og milliefna med miklum agaetum.
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Oskautud eterlipid af gerd 1-O-alkyl-2,3-diasyl- . k(OH . ‘\rOH
glyserdla koma fyrir i umtalsverdu magni i lysi g oH v “oH
ymissa tegunda brjoskfiska, t.d. hakarla og héfa,
0g nemur magn peirra oft 4 tidum tugum présenta NAAVAVAAVIVAVAN
[1-3]. Bygging pessara lipida er skyld byggingu Hon
bléofloguvirkja (platelet activating factors) og hafa Selakyl k[

komid fram ymsar visbendingar um margvisleg ja- o

kveed ahrif peirra & heilsu manna. Ma par nefna ) )
ymis ahrif & 6naemiskerfid, ofneemi, astma, ligaMynd 1. Kimyl, Batyl og Selakyl alkohol

gigt, htdsjukdéma og brottflutning pungmalma ar

likamanum [4]. P& hafa rannsoknir s&enskra Vissgryr margvisleg jakvaed lifefna- og lifedlisfreedi-
indamanna bent til jakveedra ahrifa slikra efna feg ahrif a hjarta- og aedasjukdéma [7]. EPA er
oneemiskerfi krabbameinssjiklinga i tengslum viggyeri eikgsandida, t.d. prostaglandina, og hef-
geislamedferd [S]. bessi jakveedu ahrif eru rakin til; pannig margvisleg ahrif & 6naemiskerfia, bloa-
virkni 1-O-alkyl-srrglyserola, sem eru eftirsott og storknun, ymsa bélgutengda sjakdoma o.p.h. [8].
veromaet efni og einangra ma ur hinum osapanlegigyeria hafa komid i lj6s jakvaed ahrif EPA & ymsa
hluta lysis haka,rlalog ijafa. AIkyJ hluti eter“p'aa””ageasjukdéma [9] og gedklofa [10]. Sérteek ahrif
er upprunninn Ur fitusyru alkoholum og eru algengpya tengjast hiutverki peirrar fitusyru i heila- og
ustu eterlipidin i hakarla- og hafalysi kimyl, batyltaugavef [11], 6ldrun, pungun og proskun ungvia-
og selakyl alkohdl, skipud 5., Cis.o 09 Cis1 s [12].

alkyl kedjum [3]. Mynd 1 synir byggingu pessara | greininni hér ad framan var fiallad um mik-
eterlipida. Eins og sest & myndinni eru petta hendif, i og ymsa ahugaverda eiginleika stédubund-

(chiral) efni og er raunskipanin um hendna kolefigna priglyserida. Markmid peirra rannsokna sem
i glyserol hlutanum S, sem er hin natturulega skipagy er Iyst var ad smida stédubundin eterlipid af

pessara efna. ofangreindri gerd, par sem n-3 fjislémettudu fitu-
Fita sjavarfangs einkennist af n-3 fitusyrumsyrurnar EPA og DHA skipa midstéduna og midl-
(einnig nefndar dmega-3 fitusyrur) og kvedur paungslangar fitusyrur endastéduna. Hugmyndin var
langmest ad eikdsapentaensyru (EPA) og dékdshannig ad tvinna oll pessi jakvaedu ahrif saman i
hexaensyru (DHA) [6]. Badar hafa pessar fitu-stddubundnum eterlipidum med pvi ad Gtbda hrein
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1-O-alkylglyserdl og hengja inn & pau hreina n-Jerjuhvata, &n notkunar leysis vid 35. Bygging
fiolomettada fitusyru (PUFA) i midstddu og hreinal-O-alkylisopropylidenglyserol milliefnannal-3
midlungslanga fitusyru (MCFA) i endastodu. Tilvar sannkend, en pau voru Yfirleitt ekki einangrud,
ad stjorna stadvendni pessara ferla var notast videldur vatnsrofin beint med surri vatnslausn i
lipasa, en peir taka ad 6llu j6fnu eingreind al-THF. bannig fengust hrein kimyl, batyl og selakyl
kohdl i endastddu glyserola fram yfir pau tvigreindwalkohol 4-6 & rasemisku formi i 80-82% heimtum.
i miostoou [13, 14]. Med notkun lipasanna mabetta jafngildir &gaetisheimtum (um og yfir 90%)
pannig sneida framhja hefbundnum adferdum lifi hvoru pessara skrefa. bessi atburdaras er synd &
reenna efnasmida er byggja & notkun verndarhopenynd 3.
innleidslu peirra og afverndun, en slikt kostar a.m.k
tvo vidbotarskref med peim tdpum og fyrirhdfn gy
sem pvi fylgir [14]. brju afbrigdi 1-O-alkylglyserola
voru Utbuin sem rasemisk blanda; (@, Cis.0 09 \[0 5 KOH K[ pTSOH o \[
Cis:1), | endastodu peirra var komid fyrir hrein- n-BuyNBr, BuNBr 35 THF. reflax.
um midlungsléngum fitusyrum & Co eda G»)
og loks hreinu EPA eda DHA i midstodu. NU er 1-3 -4
unnid ad pvi ad smida slik afbrigdi stédubundiynd 3. Fyrstu tvé skref efnasmidinnar
inna eterlipida & handhverfuhreinu formi (enanti-
omerically pure), p.e. sem kimyl, batyl og selakyl | pridja skrefinu var kyrrsettunCandida ant-
afleidur, og er pess veenst ad slikar afleidur kunrarctica lipasa beitt til ad hvata estrun hinna miél-
m.a ad reynast ahugaverdar til skimunar fyrir ymsungslongu fitusyra i endastédu med vinyl ester-
um ahugaverdum ahrifum & lifsstarfsemina. Daemim af kaprylsyru 4, Cs.o), kaprisyru b, Cio.0)
um slikar hendnar stédubundnar eterlipidafleidur adg larsyru €, Cio.0) i diklormetani vid 0-4C.
nattdrulegri skipan R gefur ad lita @ mynd 2. bpannig fengust 1-O-alkyl-3-asylglyserolida-c,
5a-c og 6a-c & hreinu formi i 90-92% heimt-
um eftir kristéllun ar n-hexani. | fjorda og sid-
asta skrefi voru EPA og DHA fitusyrunnar inn-
MMLAM leiddar inn i midstédu afbrigdanna af efnunum
H/ 4-6 og til pess var 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-
M/\ etylkarbédiimid (EDCI) tengimidill notadur asamt
dimetylaminépyridini (DMAP) i diklérmetani vid
herbergishita. Hin hreinu stédubundnu 1-O-alkyl-
IAAAAVAVAVAVAR )\ . 2,3-diasylglyserdl lokaefnva-c, 8a-c, 9a-c, 10a-
to NNVNVNVVV ¢, 1la-cog 12a-cfengust sem gulleitar oliur i 90-
? 96% heimtum eftir ad myndefnabléndunni hafdi
WA verid rennt gegnum stutta kisilgelstlu med hreinu
diklérmetani sem ferdafasa. Mynd 4 synir efnaferl-
Mynd 2. (R)-2-dokésahexaendyl-3-dekanyl-1-O- in sem komg yié siijgu i pridja og fjéroa ;krefinu
hexadekylglyserdl (efri) og (R)-2-eikésahexaenoyl-3- 09 tafla 1 synir heimturnar sem fengust i pessum

oktandyl-1-O-oktadekylglyserol (nedri) ferlum. Sannkenning a byggingu allra efna og milli-
efna er koma vid sogu i pessum ferlum og stad-

festing & hreinleika peirra allra fengust med ha-
) . geeda'H og '3C kjarnarofsmeelingum (NMR), IR
Nidurstodur og umraedur litréfsgreiningu og massagreiningu. Auk pess voru
Hin  st6dubundnu  1-O-alkyl-2,3-diasylglyseréldll fost efni og milliefni frumefnagreind, en hin
eterlipio voru smidud i fjdgurra skrefa efna-vokvakenndu voru greind med nakveemri massa-
smidi. | fyrsta skrefinu var Williamson etersmidi greiningu. Undantekning fra pessu eru milliefdin
beitt, par sem 1-O-alkylglyserdl eterafleidurnar3d ur fyrsta skrefinu par sem litr6fsmaelingarnar voru
1-3 voru smidadar a verndudu formi med pviladtnar naegja. Ljést er ad tekist hefur med prydi-
ad hvarfa is6propyliden verndad glyserdl, 6drdegum arangri ad smida 1-O-alkylglyseréHn6 i
nafni solketal, vid hexadekylbromidl), okta- &geetum heimtum med pvi ad nota malad kalium
dekylbrémido 2) eda cis-9-oktadekenylbromid hydroxid sem basa, asamt ferjuhvatanum tetra-n-
(3) i vidurvist malads kalium hydroxids sem bultylammonium brémidi (n-BiNBr). Malad kali-
basa, dsamt tetra-n-bltylammonium brémid semm hydroxid bydur upp & miklu meira yfirbord held-
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OR o OR 0 orR I
OH  MCRAP O™ OH PUFA” “OH o PUFA
C. antarctica i EDCI, DMAP j.j\
OH CH)Cl, 0-4°C 0~ "MCFA CH,Cl,, 20°C 0" MCFA
4-6 43-C;R=C16H33 73-C;PUFAZEPA;RZC16H33
Sa-c¢;R=CgHyy 8a - c; PUFA : DHA ; R : C4Hs;
6a - c; R =CgHss 9a - c; PUFA : EPA ;R : CgHs;

10a - ¢ ; PUFA : DHA ; R : CigH3y
11a- ¢ ; PUFA : EPA ;R : CigHss
12a - ¢ ; PUFA : DHA ; R : CigH35

MCFA = C;H;5 (a) ; CioHay (b) ; CioHps (¢)
PUFA = EPA eda DHA

Mynd 4. Seinni hluti efnasmidinnar

ur en dmalad og er par af leidandi miklu 6flugri basi.Tafla 1. Heimturnar fyrir sidustu tvo skrefin
Ammonium brémidid pjonar peim tilgangi ad vera

fasaferja sem verkar & fasaskilum hins fasta kaliumEfmi MCFA PUFA Heimtur
hydroxids og hinna flj6tandi lifreenu efna. Verkanin 4a CrHis ) 90%
er med peim haetti ad ferjan, sem fyrir tilstilli hinna CoHuo ) 92%
. , < P Ci1Has - 90%
fiogurra lifreenu butylhopa, er leysanleg i lifreena
fasanum og neer ad ferja hydroxid anjonina yfir i 7 CoHus EPA 90%
lifreena fasann par sem han afpréténar alkohdlié og,y, CoHig EPA 93%
Sy 2 skiptihvarfid & sér stad. Sidan ferjar hvatinn far- 7¢ C11Has EPA 92%
hopinn, brémid anjonina sem losnar, til baka yfir i ga CsHis DHA 90%
fasta fasann, skiptir henni Gt fyrir hydroxié anjon, 8b CoHio DHA 94%
og svo koll af kolli uns hvarfid er yfirstadio. betta 8c Ci1Has DHA 95%
er synt & mynd 5. | pessu fyrirkomulagi er félg-
in veruleg endurbét, pvi hefdbundnari adferdir med 52 CrHis - 90%
hinum ymsu tegundum basa, t.d. natrium og kalium P CoHio - 92%
hydridi, natrium méalmi og dimsyl anjén i lifreenum 5¢ CriHas ) 90%
Ieysum, t.d_THI_: og DMSO, og an leysis, géafu af sér 9a CoHius EPA 90%
miklu lakari heimtur, par sem verulega kvad ad E2 % CoHio EPA 93%
brottnami i samkeppni vio& skiptihvarfid. 9 Cy1Hos EPA 929%
10a Cr7Hi5 DHA 90%
Candida antarctica lipasinn syndi 6venju-  10b CoHig DHA 94%
lega mikla stadvendni gagnvart endastédu 1-O-10c Ci1Has DHA 95%
alkylglyserélannat-6 vid pessar adstaedur par sem
hinir hvarfgjérnu og hradvirku 6gagnhverfu vinyl 6a CrHis - 90%
esterar midlungsléngu fitusyranna asamt hinu lagatP CoHio - 90%
hitastigi 0-#C léku stort hlutverk [14]. Hvarfid er 6c CuiHas ) 90%
6gagnhverft, par sem endl farhépurinn sem myndast11a CoHix EPA 95%
raphverfist yfir i 6kjarnsaekio asetaldehyd. Sterkar11b C;Hg EPA 94%
visbendingar eru fyrir pvi ad med haekkandi hita- ;4 Cy1Has EPA 91%
stigi efnahvarfsins aukist likurnar a asylumrédun 154 C-His DHA 96%
(acyl migration), sem felur i sér ad fitusyran getur 12p CoHio DHA 93%
feerst & milli naerliggjandi hydroxyl hépa i glyserél 12¢ Ci1Has DHA 91%

hluta efnannaa-c, 5a-cog 6a-¢ og myndad ranga
stadhverfu. Slikt dregur ad sjalfsdgou Ur stadvendni



24 Carlos D. Magnusson, Arnar Halldérsson og Gudmundur G. Haraldsson

n-BuyN*Br , KOH D KBr + n-BuyN*OH "

Fasaskil
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Mynd 5. Hlutverk fasaferjunnar n-BiINBr

lipasans, sem er med pvi allra besta sem pekkist, &PA or DHA into the remaining mid-position of the glyc-
um leid hinni stadvendnu stjornun efnasmidanna. erol.
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