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Agrip

— Handhverfuhrein eterlipid af gerd 1-O-alkyl-2,3-diasyl-sn-glyserdla skipud EPA eda DHA

fitusyru { sn-2 stodu og midlungslangri, mettadri fitusyru { sn-3 stédu, hafa verid smidud ur handhverfu-
hreinu (R)-2,3-is6propyliden-sn-glyserdli. Lipasa dsamt hefdbundnum lifrenum adferdum var beitt vid
innleidingu fitusyra a glyserdl hlutann. 1-O-alkyl-sn-glyser6l med alkylkedjunum hexadekyl, oktadekyl og
cis-9-oktadekenyl voru utbdin ur (R)-2,3-iséprépyliden-sn-glyserdli og videigandi alkylbrémidi og { kjol-
farid fylgdi syruhvatad vatnsrof 4 is6prépyliden verndarhépi. Kyrrsettur Candida antarctica lipasi var sidan
notadur til ad innleida midlungslangar fitusyrur stadvendid { sn-3 stodu glyserdl hlutans med hjdlp vinyl
estera af fitusyrunum. Loks voru n-3 (6mega-3) fitusyrurnar EPA og DHA innleiddar { sn-2 stodu 4 mildan
héitt med EDCI sem tengimidil og DMAP sem hvata. Algjor stadvendni fékkst vid innleidingu fitusyranna
og fengust heimtur 90% eda harri ur hverju skrefi heildarefnasmidinnar.

1. Inngangur

Eterlipid af gerd 1-O-alkyl-2,3-diasyl-sn-glyserdla
eru einkennandi fyrir lysi brjéskfiska eins og hakarla
og skata og getur hlutfall peirra ordid allt ad 90% af lys-
inu [1]. 1-O-alkyl-sn-glyserdl hafa mikla liffreedilega
virkni og fast til demis med vatnsrofi 4 1-O-alkyl-2,3-
diasyl-sn-glyserélum. 1-O-alkyl-glyserdl hafa synt
on@misstyrkjandi ahrif { krabbameinssjiklingum [2],
krabbameinshemjandi dhrif in vitro [3], pau auka frj6-
semi sedisfruma in vitro og in vivo [4,5] og auka fledi
krabbameinslyfja og fikalyfja gegnum blédheilahem-
ilinn [6]. Ennig hafa forlyf verid smidud ur 1-O-alkyl-
sn-glyser6lum og notud gegn HIV-1 veirunni med
g6dum drangri in vitro [7]. 1-O-alkyl-sn-glyserdl eru
forverar fésféeterlipida { frumum. Pau eru tekin upp {
frumur og peim komid fyrir { frumuhimnum, adallega 4
formi 1-O-alkyl-2-asyl-sn-glyser6-3-fosfokolins, eda
peim breyttiblodfloguvirkja (platelet activating factor,
PAF). Slik fosféeterlipid spila margvisleg hlutverk {
bodskiptaferlum fruma og almennt { verkunarmata 1-
O-alkyl-glyserdla.

Algengustu alkylkedjur 1-O-alkyl-sn-glyseréla {
lysi hdkarla eru mettudu kedjurnar C 4.5 0g C g, 0g
eindmettada kedjan C,g., og nefnast pau kimyl, batyl
og selakyl alkohdl, sbr. mynd 1. Petta eru hendnar sam-
eindir med raunskipan S um hendna kolefnid 4 glyser-
6l hlutanum. Einnig er eindmettada C4.; kedjan bysna
algeng { Iysi hdkarla og fer { sumum tilvikum upp fyrir
per fyrrnefndu. EPA og DHA eru émega-3 fitusyrur
sem eru einkennandi fyrir fitu dr sjavarfangi [8]. EPA
er forveri eik6san6ida sem hafa m.a. ahrif 4 edavikk-
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un og bélgumyndun. EPA og DHA veita vorn gegn
ymsum hjarta- og edasjukdomum med pvi ad lekka
blédfitu, koma reglu 4 hjartslattartidni, koma i veg fyrir
kekkjun blédflagna og minnka framleidslu bélguvald-
andi eikésan6ida [9]. Ahrif pessara fitusyra 4 bélgu-
myndun hafa verid nytt vid medhondlun 4 bdlgusjik-
démum 4 bord vid iktsyki og sdraristilsbélgu [10,11].
Rannsoéknir hafa einnig leitt { 1j6s jakvaed ahrif EPA
og DHA 4 heilastarfsemina og hafa pessar fitusyrur
verid notadar vid medhondlun 4 gedklofa og pung-
lyndi [12,13].

Tilgangur ranns6knanna sem hér er lyst var ad
sameina Oll pau jakvedu dhrif sem 1-O-alkyl-sn-
glyserdlin og fjolémettudu fitusyrurnar (PUFA) EPA
og DHA bjéda upp 4, med pvi ad smida eterlipid
af gerd 1-O-alkyl-2,3-dfasyl-sn-glyserdlaskipud EPA
eda DHA { midstodu og midlungslanga fitusyru
(MCFA) 1 endastodu glyserdl hlutans. Til ad rdda
vid slik verkefni og fordast notkun verndarhdpa, sem
leida til legri heimtna og aukinnar fyrirhafnar, voru
notadir lipasar sem ad 6llu jofnu taka eingreind al-
kohdl 1 endastodu glyserdls fram yfir pau tvigreindu
{ midstodu [14, 15]. Prjd handhverfuhrein afbrigdi 1-
O-alkyl-sn-glyser6la med nattdrulegri raunskipan .S
voru smidud, p.e kimyl, batyl og selakyl alkoh6l med
alkylkedjunum C,¢. ), C;5.0 0g Cig.;. Sidan var midl-
ungslongu fitusyrunum (Cg, C,, eda C;,) komid fyrir
i endastodu peirra og loks EPA eda DHA komid fyrir
1 midstodu. Slik handhverfuhrein eterlipid sem skipud
eru 0mega-3 fitusyru eru mjog dyrmet efni sem gatu
haft ny og ahugaverd hrif 4 lifsstarfsemina. Astadan
fyrir notkun 4 midlungslongum fitusyrum tengist mikl-
um dhuga 4 stodubundnum lipidum, t.d. priglyseridum
skipudum lifvirkum fjélémettudum fitusyrum { mid-
stodu og midlungslongum mettudum fitusyrum { enda-
stodum [15]. D@mi um slikar hendnar eterlipidafleidur
med néttirulegri skipan R gefur ad lita 4 mynd 2.

2. Nidurstodur og umraedur

Hin stodubundnu 1-O-alkyl-2,3-d{asyl-sn-glyserdl
eterlipid voru smidud { fjogurra skrefa efnasmioi
4 sama hatt og lyst var adur [16] fyrir smidar
4 sams konar rasemiskum stodubundnum eterlipid-
um. Hér er pvi um beint framhald peirrar vinnu ad
reda og er visad til peirrar greinar hvad vardar na-
kvamari lysingar 4 adferdum og edli peirra. I fyrsta
skrefinu var Williamson etersmidi beitt, par sem 1-
O-alkyl-sn-glyserdl eterafleidurnar 1-3 voru smid-
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Mynd 2. Demi um stodubundin eterlipid med nattdru-
legri skipan: (R)-2-eikésapentaendyl-3-oktandyl-1-O-cis-
9-oktadekenylglyserdl (efri) og (R)-2-dékdésahexaendyl-3-
dédekandyl-1-O-hexadekandylglyserdl (nedri)

adar 4 verndudu formi med pvi ad hvarfa hand-
hverfuhreint iséprépyliden verndad glyserdl ((R)-
2,3-1s6propyliden-sn-glyserdl) vid hexadekylbrémid
(1), oktadekylbrémid (2) og cis-9-oktadekenylbromid
(3) 1 vidurvist malads kalium hydroxids sem basa,
dsamt tetra-n-butylammonifum brémidi sem ferju-
hvata, dn notkunar leysis vid 35°C. Bygging 1-O-
alkyl-2,3-isépréopyliden-sn-glyserdl milliefnanna var
sannkennd, en pau voru yfirleitt ekki einangrud, held-
ur vatnsrofin beint med surri vatnslausn { THE. Pannig
fengust hrein (5)-kimyl, (S)-batyl og (.5)-selakyl al-
kohdl 1-3 1 80-82% heimtum. Petta jafngildir dgeet-
isheimtum (um og yfir 90%) 1 hvoru pessara skrefa.
Atburdarésinni er lyst 4 mynd 3.

[ pridja skrefinu var kyrrsettum Candida antarctica
lipasa beitt til ad hvata esterun hinna midlungslongu
fitusyra { endastodu 1-3. Vinyl esterar kaprylsyru (a,
Cy.0), kaprisyru (b, C,y.9) og larsyru (¢, C;,.4) voru
notadir { diklérmetani sem leysi. Hvorfin voru lat-
in ganga fyrst vid 20°C { 1 klst og sidan vid 0-4°C
i allt ad 5 klst. Pannig fengust 1-O-alkyl-3-asyl-sn-
glyserélin la-c, 2a-c og 3a-c¢ med raunskipan R &
hreinu formi { 90-96% heimtum eftir kristollun ur
n-hexani eda petroleum eter, nema { tilfelli 3a sem
fékkst sem hreinn vokvi eftir fjarlegingu leysis og
vinyl estersins med eimingu undir lofttzemi. I fj6rda og
sidasta skrefi voru hinar dyrmetu EPA og DHA fitu-
syrur innleiddar { midstédu la-c, 2a-c og 3a-c og til
pess var 1-(3-dimetylaminéprépyl)-3-etylkarbédiimid
(EDCI) tengimidill notadur dsamt 4-(dimetylamind)-
pyridini (DMAP) sem hvata { diklérmetani sem leysi
og hvorfin latin ganga vid herbergishita 1 17 klst. Hin
hreinu stodubundnu 1-O-alkyl-2,3-diasyl-sn-glyserdl
lokaefni 4a-c, Sa-c, 6a-c, 7a-c, 8a-c og 9a-c med
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Mynd 3. Skematisk mynd er synir heildarefnasmidi stodubundinna eterlipida med nattirulegri skipan tr handhverfuhreinu

(R)-solketali sem upphafsefni.

raunskipan R, fengust sem gulleitar oliur { 90-96%
heimtum eftir a® myndefnablondunni hafdi verid rennt
gegnum stutta kisilgelstlu { hreinu diklérmetani sem
ferdafasa. Mynd 3 synir efnaferlin sem koma vid sogu
i pridja og fjérda skrefinu. Sannkenning 4 byggingu
og stadfesting 4 hreinleika 1-3, 1a-c, 2a-c, 3a-c og
lokamyndefna fengust med higzda 'H og 3C kjarn-
aréfsmelingum (NMR), IR litr6fsgreiningu og 1j6s-
virknimelingu.

Tekist hefur med prydilegum arangri ad smida 1-
O-alkyl-sn-glyserélin 1-3 handhverfuhrein med natt-
urulegri raunskipan S 1 dgetum heimtum med pvi
ad nota malad kalfum hydroxid sem basa, dsamt
ferjuhvatanum tetra-n-bitylammonium brémidi (n-
Bu4NBr). Um kosti pess ad nota malad kalfum
hydroxid sem basa og ferjuhvétun brémidsins hefur
verid fjallad itarlega [16].

Candida antarctica lipasinn syndi mikla
stadvendni  gagnvart endastodu  1-O-alkyl-sn-
glyserdlanna 1-3 vid pessar adstedur par sem hinir
hvarfgjornu og hradvirku 6gagnhverfu vinyl esterar
midlungslongu fitusyranna dsamt hinu 14ga hitastigi
0-4°C léku stért hlutverk [15]. Hvarfid er 6gagnhverft,
par sem endl farhépurinn sem myndast vid umester-

unina, raphverfist yfir i okjarnsekid asetaldehyd.
Lagt hitastig hvarfsins minnkar likurnar 4 ad rong
stadhverfa myndist af voldum asyl umrédunar (e.
acyl migration), sem felur { sér ad fitusyran getur
flust & milli nerliggjandi hydroxyl hépa eins og
i glyserdl hluta efnanna la-c, 2a-c¢ og 3a-c. Med
pessum hetti tékst ad stjérna innleidingu fitusyr-
anna a, b og c¢ algjorlega stadvendid { endastodu
1-O-alkyl-sn-glyser6lanna 1-3.

Vid innsetningu EPA og DHA { midstodu voru
heldur engar visbendingar um asyl umrddun pratt fyrir
notkun 4 DMAP, sem talid er geta valdid asyl umrod-
un [17]. DMAP er hvati og gegnir mikilvaegu hlut-
verki vid myndun asylpyridinfum katjénar sem hvarf-
ast vid hydroxyl hépinn { milliefnunum 1la-c, 2a-c
og 3a-c [18]. EDCI er mjog heppilegur tengimidill
sem hefur verulega kosti umfram adra sambzrilega
tengimidla eins og DCC [14, 15]. EDCI hefur hladinn
aminéhép sem audveldar uppvinnslu hvarfsins umtals-
vert par sem audvelt er ad hreinsa burt umframmagn af
EDCI og tireaafleidu pess 4 kisilgelsilu. NMR teknin
kom ad verulegum notum vid ad stjérna og fylgja eftir
stadvendni { ensimskrefinu og lokaskrefinu. Ad lokum
ma geta pess ad somu adferdafradi hefur einnig ver-
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10 beitt til efnasmida 3-O-alkyl-sn-glyserdla tr hand-
hverfuhreinu (.5)-1,2-is6prépyliden-sn-glyserdli, b.e.
handhverfum peirra efna sem fjallad er um hér ad fram-
an [19].

Pakkir

Rannsdknasjédi Héaskélans er pakkad fjarstudningur
vid verkefnid, Novozyme { Danmorku er pakkad
fyrir lipasann og Pronova Biocare { Noregi fyrir
hin hreinu EPA og DHA. Sigridi Jonsdéttur &
Raunvisindastofnun Héskdlans er pakkad fyrir NMR
melingar.

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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