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Ágrip – Handhverfuhrein eterlípíð af gerð 1-O-alkyl-2,3-díasyl-sn-glýseróla skipuð EPA eða DHA
fitusýru í sn-2 stöðu og miðlungslangri, mettaðri fitusýru í sn-3 stöðu, hafa verið smíðuð úr handhverfu-
hreinu (R)-2,3-ísóprópyliden-sn-glýseróli. Lípasa ásamt hefðbundnum lífrænum aðferðum var beitt við
innleiðingu fitusýra á glýseról hlutann. 1-O-alkyl-sn-glýseról með alkylkeðjunum hexadekyl, oktadekyl og
cis-9-oktadekenyl voru útbúin úr (R)-2,3-ísóprópyliden-sn-glýseróli og viðeigandi alkylbrómíði og í kjöl-
farið fylgdi sýruhvatað vatnsrof á ísóprópyliden verndarhópi. Kyrrsettur Candida antarctica lípasi var síðan
notaður til að innleiða miðlungslangar fitusýrur staðvendið í sn-3 stöðu glýseról hlutans með hjálp vínýl
estera af fitusýrunum. Loks voru n-3 (ómega-3) fitusýrurnar EPA og DHA innleiddar í sn-2 stöðu á mildan
hátt með EDCI sem tengimiðil og DMAP sem hvata. Algjör staðvendni fékkst við innleiðingu fitusýranna
og fengust heimtur 90% eða hærri úr hverju skrefi heildarefnasmíðinnar.

1. Inngangur

Eterlípíð af gerð 1-O-alkyl-2,3-díasyl-sn-glýseróla
eru einkennandi fyrir lýsi brjóskfiska eins og hákarla
og skata og getur hlutfall þeirra orðið allt að 90% af lýs-
inu [1]. 1-O-alkyl-sn-glýseról hafa mikla líffræðilega
virkni og fást til dæmis með vatnsrofi á 1-O-alkyl-2,3-
díasyl-sn-glýserólum. 1-O-alkyl-glýseról hafa sýnt
ónæmisstyrkjandi áhrif í krabbameinssjúklingum [2],
krabbameinshemjandi áhrif in vitro [3], þau auka frjó-
semi sæðisfruma in vitro og in vivo [4,5] og auka flæði
krabbameinslyfja og fúkalyfja gegnum blóðheilahem-
ilinn [6]. Ennig hafa forlyf verið smíðuð úr 1-O-alkyl-
sn-glýserólum og notuð gegn HIV-1 veirunni með
góðum árangri in vitro [7]. 1-O-alkyl-sn-glýseról eru
forverar fósfóeterlípíða í frumum. Þau eru tekin upp í
frumur og þeim komið fyrir í frumuhimnum, aðallega á
formi 1-O-alkyl-2-asyl-sn-glýseró-3-fósfókólíns, eða
þeim breytt í blóðflöguvirkja (platelet activating factor,
PAF). Slík fósfóeterlípíð spila margvísleg hlutverk í
boðskiptaferlum fruma og almennt í verkunarmáta 1-
O-alkyl-glýseróla.

Algengustu alkylkeðjur 1-O-alkyl-sn-glýseróla í
lýsi hákarla eru mettuðu keðjurnar C16:0 og C18:0 og
einómettaða keðjan C18:1 og nefnast þau kimyl, batyl
og selakyl alkohól, sbr. mynd 1. Þetta eru hendnar sam-
eindir með raunskipan S um hendna kolefnið á glýser-
ól hlutanum. Einnig er einómettaða C16:1 keðjan býsna
algeng í lýsi hákarla og fer í sumum tilvikum upp fyrir
þær fyrrnefndu. EPA og DHA eru ómega-3 fitusýrur
sem eru einkennandi fyrir fitu úr sjávarfangi [8]. EPA
er forveri eikósanóíða sem hafa m.a. áhrif á æðavíkk-
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Mynd 1. Bygging algengustu eterlípíð alkohólanna í há-
karllýsi, kimyl, batyl og selakyl alkohóla.
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un og bólgumyndun. EPA og DHA veita vörn gegn
ýmsum hjarta- og æðasjúkdómum með því að lækka
blóðfitu, koma reglu á hjartsláttartíðni, koma í veg fyrir
kekkjun blóðflagna og minnka framleiðslu bólguvald-
andi eikósanóíða [9]. Áhrif þessara fitusýra á bólgu-
myndun hafa verið nýtt við meðhöndlun á bólgusjúk-
dómum á borð við iktsýki og sáraristilsbólgu [10,11].
Rannsóknir hafa einnig leitt í ljós jákvæð áhrif EPA
og DHA á heilastarfsemina og hafa þessar fitusýrur
verið notaðar við meðhöndlun á geðklofa og þung-
lyndi [12,13].

Tilgangur rannsóknanna sem hér er lýst var að
sameina öll þau jákvæðu áhrif sem 1-O-alkyl-sn-
glýserólin og fjölómettuðu fitusýrurnar (PUFA) EPA
og DHA bjóða upp á, með því að smíða eterlípíð
af gerð 1-O-alkyl-2,3-díasyl-sn-glýserólaskipuð EPA
eða DHA í miðstöðu og miðlungslanga fitusýru
(MCFA) í endastöðu glýseról hlutans. Til að ráða
við slík verkefni og forðast notkun verndarhópa, sem
leiða til lægri heimtna og aukinnar fyrirhafnar, voru
notaðir lípasar sem að öllu jöfnu taka eingreind al-
kohól í endastöðu glýseróls fram yfir þau tvígreindu
í miðstöðu [14,15]. Þrjú handhverfuhrein afbrigði 1-
O-alkyl-sn-glýseróla með náttúrulegri raunskipan S

voru smíðuð, þ.e kímyl, batyl og selakyl alkohól með
alkylkeðjunum C16:0, C18:0 og C18:1. Síðan var miðl-
ungslöngu fitusýrunum (C8, C10 eða C12) komið fyrir
í endastöðu þeirra og loks EPA eða DHA komið fyrir
í miðstöðu. Slík handhverfuhrein eterlípíð sem skipuð
eru ómega-3 fitusýru eru mjög dýrmæt efni sem gætu
haft ný og áhugaverð áhrif á lífsstarfsemina. Ástæðan
fyrir notkun á miðlungslöngum fitusýrum tengist mikl-
um áhuga á stöðubundnum lípíðum, t.d. þríglýseríðum
skipuðum lífvirkum fjölómettuðum fitusýrum í mið-
stöðu og miðlungslöngum mettuðum fitusýrum í enda-
stöðum [15]. Dæmi um slíkar hendnar eterlípíðafleiður
með náttúrulegri skipan R gefur að líta á mynd 2.

2. Niðurstöður og umræður

Hin stöðubundnu 1-O-alkyl-2,3-díasyl-sn-glýseról
eterlípíð voru smíðuð í fjögurra skrefa efnasmíði
á sama hátt og lýst var áður [16] fyrir smíðar
á sams konar rasemískum stöðubundnum eterlípíð-
um. Hér er því um beint framhald þeirrar vinnu að
ræða og er vísað til þeirrar greinar hvað varðar ná-
kvæmari lýsingar á aðferðum og eðli þeirra. Í fyrsta
skrefinu var Williamson etersmíði beitt, þar sem 1-
O-alkyl-sn-glýseról eterafleiðurnar 1-3 voru smíð-
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Mynd 2. Dæmi um stöðubundin eterlípíð með náttúru-
legri skipan: (R)-2-eikósapentaenóyl-3-oktanóyl-1-O-cis-
9-oktadekenylglýseról (efri) og (R)-2-dókósahexaenóyl-3-
dódekanóyl-1-O-hexadekanóylglýseról (neðri)

aðar á vernduðu formi með því að hvarfa hand-
hverfuhreint ísóprópyliden verndað glýseról ((R)-
2,3-ísóprópyliden-sn-glýseról) við hexadekylbrómíð
(1), oktadekylbrómíð (2) og cis-9-oktadekenylbrómíð
(3) í viðurvist malaðs kalíum hydroxíðs sem basa,
ásamt tetra-n-bútylammoníum brómíði sem ferju-
hvata, án notkunar leysis við 35◦C. Bygging 1-O-
alkyl-2,3-ísóprópyliden-sn-glýseról milliefnanna var
sannkennd, en þau voru yfirleitt ekki einangruð, held-
ur vatnsrofin beint með súrri vatnslausn í THF. Þannig
fengust hrein (S)-kímyl, (S)-batyl og (S)-selakyl al-
kohól 1-3 í 80-82% heimtum. Þetta jafngildir ágæt-
isheimtum (um og yfir 90%) í hvoru þessara skrefa.
Atburðarásinni er lýst á mynd 3.

Í þriðja skrefinu var kyrrsettum Candida antarctica

lípasa beitt til að hvata esterun hinna miðlungslöngu
fitusýra í endastöðu 1-3. Vínyl esterar kaprylsýru (a,
C8:0), kaprísýru (b, C10:0) og lársýru (c, C12:0) voru
notaðir í díklórmetani sem leysi. Hvörfin voru lát-
in ganga fyrst við 20◦C í 1 klst og síðan við 0-4◦C
í allt að 5 klst. Þannig fengust 1-O-alkyl-3-asyl-sn-
glýserólin 1a-c, 2a-c og 3a-c með raunskipan R á
hreinu formi í 90-96% heimtum eftir kristöllun úr
n-hexani eða petroleum eter, nema í tilfelli 3a sem
fékkst sem hreinn vökvi eftir fjarlægingu leysis og
vínyl estersins með eimingu undir lofttæmi. Í fjórða og
síðasta skrefi voru hinar dýrmætu EPA og DHA fitu-
sýrur innleiddar í miðstöðu 1a-c, 2a-c og 3a-c og til
þess var 1-(3-dímetylamínóprópyl)-3-etylkarbódíimíð
(EDCI) tengimiðill notaður ásamt 4-(dímetylamínó)-
pýridíni (DMAP) sem hvata í díklórmetani sem leysi
og hvörfin látin ganga við herbergishita í 17 klst. Hin
hreinu stöðubundnu 1-O-alkyl-2,3-díasyl-sn-glýseról
lokaefni 4a-c, 5a-c, 6a-c, 7a-c, 8a-c og 9a-c með
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Mynd 3. Skematísk mynd er sýnir heildarefnasmíði stöðubundinna eterlípíða með náttúrulegri skipan úr handhverfuhreinu
(R)-sólketali sem upphafsefni.

raunskipan R, fengust sem gulleitar olíur í 90-96%
heimtum eftir að myndefnablöndunni hafði verið rennt
gegnum stutta kísilgelsúlu í hreinu díklórmetani sem
ferðafasa. Mynd 3 sýnir efnaferlin sem koma við sögu
í þriðja og fjórða skrefinu. Sannkenning á byggingu
og staðfesting á hreinleika 1-3, 1a-c, 2a-c, 3a-c og
lokamyndefna fengust með hágæða 1H og 13C kjarn-
arófsmælingum (NMR), IR litrófsgreiningu og ljós-
virknimælingu.

Tekist hefur með prýðilegum árangri að smíða 1-
O-alkyl-sn-glýserólin 1-3 handhverfuhrein með nátt-
úrulegri raunskipan S í ágætum heimtum með því
að nota malað kalíum hydroxíð sem basa, ásamt
ferjuhvatanum tetra-n-bútylammoníum brómíði (n-
Bu4NBr). Um kosti þess að nota malað kalíum
hydroxíð sem basa og ferjuhvötun brómíðsins hefur
verið fjallað ítarlega [16].

Candida antarctica lípasinn sýndi mikla
staðvendni gagnvart endastöðu 1-O-alkyl-sn-
glýserólanna 1-3 við þessar aðstæður þar sem hinir
hvarfgjörnu og hraðvirku ógagnhverfu vínyl esterar
miðlungslöngu fitusýranna ásamt hinu lága hitastigi
0-4◦C léku stórt hlutverk [15]. Hvarfið er ógagnhverft,
þar sem enól farhópurinn sem myndast við umester-

unina, ráphverfist yfir í ókjarnsækið asetaldehýð.
Lágt hitastig hvarfsins minnkar líkurnar á að röng
staðhverfa myndist af völdum asyl umröðunar (e.
acyl migration), sem felur í sér að fitusýran getur
flust á milli nærliggjandi hydroxýl hópa eins og
í glyseról hluta efnanna 1a-c, 2a-c og 3a-c. Með
þessum hætti tókst að stjórna innleiðingu fitusýr-
anna a, b og c algjörlega staðvendið í endastöðu
1-O-alkyl-sn-glýserólanna 1-3.

Við innsetningu EPA og DHA í miðstöðu voru
heldur engar vísbendingar um asýl umröðun þrátt fyrir
notkun á DMAP, sem talið er geta valdið asyl umröð-
un [17]. DMAP er hvati og gegnir mikilvægu hlut-
verki við myndun asylpýridíníum katjónar sem hvarf-
ast við hydroxýl hópinn í milliefnunum 1a-c, 2a-c

og 3a-c [18]. EDCI er mjög heppilegur tengimiðill
sem hefur verulega kosti umfram aðra sambærilega
tengimiðla eins og DCC [14,15]. EDCI hefur hlaðinn
amínóhóp sem auðveldar uppvinnslu hvarfsins umtals-
vert þar sem auðvelt er að hreinsa burt umframmagn af
EDCI og úreaafleiðu þess á kísilgelsúlu. NMR tæknin
kom að verulegum notum við að stjórna og fylgja eftir
staðvendni í ensímskrefinu og lokaskrefinu. Að lokum
má geta þess að sömu aðferðafræði hefur einnig ver-
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ið beitt til efnasmíða 3-O-alkyl-sn-glýseróla úr hand-
hverfuhreinu (S)-1,2-ísóprópyliden-sn-glýseróli, þ.e.
handhverfum þeirra efna sem fjallað er um hér að fram-
an [19].

Þakkir

Rannsóknasjóði Háskólans er þakkað fjárstuðningur
við verkefnið, Novozyme í Danmörku er þakkað
fyrir lípasann og Pronova Biocare í Noregi fyrir
hin hreinu EPA og DHA. Sigríði Jónsdóttur á
Raunvísindastofnun Háskólans er þakkað fyrir NMR
mælingar.

Summary: Enantiopure structured ether lipids of 1-O-alkyl-
2,3-diacyl-sn-glycerol 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 by a chemoen-
zymatic approach starting from (R)-2,3-isopropylidene-sn-
glycerol. The syntheses of the three 1-O-alkyl-sn-glycerols,
(S)-chimyl, (S)-batyl and (S)-selachyl alcohols were ac-
complished by Williamson ether synthesis between (R)-2,3-
isopropylidene-sn-glycerol and hexadecyl-, octadecyl- and
cis-9-octadecenyl bromides, respectively, and a subsequent
deprotection of the isopropylidene protective group under
mild acidic conditions. The third step involved a superb re-
gioselectivity of an immobilized Candida antarctica lipase
to introduce the medium-chain fatty acids exclusively into
the end-position of the glycerol backbone. Finally, EDCI
coupling agent and DMAP as a catalyst were exploited to
bring about the introduction of pure EPA or DHA into the
remaining mid-position.
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