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Útdráttur 
Verkefnið felur í sér fjögurra skrefa efnasmíðar til myndunar díyn forvera fyrir 

fjölómettuðu fitusýruna all-cis-hexa-4,7,10,13-tetraenoic sýra (HTA). Efnasmíðarnar 

gengu vel og náðist að smíða höfuðstykki og skeyta við það monoyn millistykki sem er 

mikilvægur hlekkur í áframhaldandi efnasmíðum á HTA. Ekki vannst tími til 

áframhaldandi efnasmíða sem miðuðu að því að skeyta díyn halastykki við díyn forverann.  

 

 

 

 

 

 

 

Abstract 
The project was composed of four steps resulting in a diyne predecessor for the 

polyunsaturated fatty acid all-cis-4,7,10,13 tertaenoic acid (HTA). The synthesis was 

successful and the HTA predecessor was successfully made. Lack of time caused no 

attempts to further add to be made to attach the diyne head piece with the intended tail part.   

 

 

 

 

 



 

 

Yfirlýsing höfundar 

 
Hér með lýsi ég því yfir að þessi ritgerð er byggð á mínum eigin athugunum, er samin af 

mér og að hún hefur hvorki að hluta til né í heild verið lögð fram áður til hærri prófgráðu 

 
 
 

__________________________________ 
Atli Sæmundsson 

3101912809 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

The food that is good for the heart is likely to be good for the brain 

            -Hippocrates 
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1 Inngangur 
 

1.1 Fitusýrur 

Fitusýrur eru karboxylsýrur sem innihalda keðjur kolvetna frá 4 til allt að 36 

kolefnisatómum á lengd. Í sumum fitusýrum er kolvetniskeðjan full mettuð og inniheldur 

þar af leiðandi engin tvítengi, aðrar keðjur innihalda eitt eða fleiri tvítengi sem gera þær 

ómettaðar. Einnig þekkjast fitusýrur sem innihalda þriggja kolefna hring, hýdroxylhóp eða 

methyl hópa. Mynd 1.1 sýnir hvernig lögun breytist með innleiðingu á cis tvítengi sem 

gerir fitusýruna einómettaða.  

 

Mynd 1.1 Alkani, mettuð fitusýra, einómettuð fitusýra. 

 

Eðliseiginleikar fitusýra, sem og efna sem innihalda þær, ráðast að mestu leyti af lengd og 

mettunarstigi þeirra. Hin óskautaða kolefniskeðja orsakar lélega leysni í vatni. Þeim mun 

lengri sem keðjan er og fjöldi tvítengja lægri, minnkar leysni í vatni. Karboxýl hópurinn 

veldur leysanleika fitusýrunnar í vatni, vegna skautunar og jónunar við hlutlaust pH gildi. 

Lengd og mettunarstig keðjunnar hefur einnig áhrif á bræðslumark. Mettaðar fitusýrur eru 

oft á föstu formi við stofuhita samanborið við ómettaðar fitusýrur sem eru fljótandi við 
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stofuhita. Mettaðar fitusýrur leyfa frjálsan snúning um tengi sem gefur kost á fleiri 

stellingum sem minnkar bæði sterísk áhrif  og getur pakkað þeim saman og myndað 

einskonar kristallað efni sem nýtur góðs af Van Der Waals kröftum milli sameinda. 

Tvítengi ómettaðra fitusýra hindra frjálsan snúning sem veldur því að þær geta ekki raðast 

eins greiðlega saman eins og mettaðar fitusýrur sem leiðir til veikari millisameindakrafta 

og lægra bræðslumarks (Nelson, 2008). 

 Flestar fitusýrur hafa jafnan fjölda kolefna í keðju með allt frá 12 til 24 kolefnum. 

Jafnan fjölda kolefna má skýra með myndun þeirra en fitusýrur myndast við þéttingu 

tveggja kolefnis eininga (acetate). Tvítengi fitusýra eru oftast ekki okuð (e. conjugated) og 

næstum allar náttúrulegar fitusýrur mynda tvítengin í cis stellingu (Nelson, 2008). 

 

1.2 Fjölómettaðar fitusýrur 

Þekktur hópur fitusýra, sem jafnframt er meginviðfangsefni þessa verkefnis, eru 

fjölómettaðar fitusýrur (PUFA) sem innihalda tvítengi milli þriðja og fjórða kolefnis frá 

methyl enda keðjunnar. Þessi hópur fitusýra gegnir mikilvægu hlutverki í næringu 

mannsins. Kolefnið sem er á methylhópnum, sem er lengst frá karboxylhópnum, er kallað 

ómega (ω) kolefni og fær númerið einn. Þar af leiðir að PUFA með tvítengi milli þriðja og 

fjórða kolefnis eru kallaðar ómega-3 (ω-3) fitusýrur og þær sem hafa tvítengi milli sjötta 

og sjöunda kolefnis, ómega-6 (ω-6) fitusýrur. Sérvirkni fjölómettaðra fitusýra má rekja til 

staðsetningar á fyrsta tvítenginu sem er nær methyl hópnum. Myndir 1.2, 1.3 og 1.4 sýna 

byggingar þriggja ómega-3 fitusýra sem mannslíkaminn þarf á að halda. 

 

 

 

Mynd 1.2 Bygging DHA  
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Mynd 1.3 Bygging EPA. 

 

 

 

Mynd 1.4 Bygging ALA. 

 

 

Mannslíkaminn þarf á fjölómettuðum fitusýrum að halda, en hefur ekki ensím til að 

framleiða þær sjálfur og verður því að fá þær úr fæðu. Útfrá PUFA-alpha-linolenic sýru 

(ALA) getur líkaminn myndað eicosapentaenioc sýru (EPA) og docosahexaenoic sýru 

(DHA). DHA og EPA einkenna lýsi og fitu sjáfarfangs (Nelson, 2008). 

 

1.3 DHA og HTA 

Fjölmargar rannsóknir hafa verið gerðar á DHA fitusýrunni og sífellt fleiri tengingar hafa 

verið gerðar við jákvæðar verkanir hennar. Rannsóknir beinast einna helst að áhrifum 

DHA á taugakerfið, hjarta og æðakerfið og uppvöxt barna svo dæmi séu tekin (Cabo et al., 

2012). 

 Rannsóknir hafa sýnt fram á verkun DHA í tengslum við hamlandi áhrif á útþenslu 

frumna og vessa í heila sem tryggir virkni frumuhimna í heila og gerir þær skilvirkari. 

DHA er einnig kennd við minnkun þrómboxane (TXA2) og jafnframt aukningu á myndun 

prostacyclin (PGI2) sem leiðir af sér betri súrefnisflutning vegna minni seigju í blóði 

(Zheng et al., 2007). Einnig benda rannsóknir til þess að skortur á DHA tengist sjúkdómum 

eins og Alzheimer og sjúklingar með Retinitis pigmentosa (sjúkdómur tengdur sjón) 

greinast með lágt magn af DHA (Singh, 2005). 
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 Meginuppspretta DHA kemur úr sjávarfangi og standa Íslendingar því vel að vígi þar 

sem aðgengi að fisk og sjávarfangi er greiður. Aðgengi að HTA er þó ekki eins greiðlegt 

og fjölmargar rannsóknir á virkni hennar eiga enn eftir að líta dagsins ljós. Þegar bygging 

HTA er skoðuð nánar má sjá hversu slándi lík hún er byggingu DHA, þó hún sé reyndar 

sex kolefnisatómum styttri og hafi tveimur tvítengjum færra, og því er vert að skoða nánar 

hvort lífvirkni hennar í mannslíkamanum sýni jákvæðar niðurstöður. Fólksfjölgun, aukin 

neysla og þekking kalla á aukna eftirspurn eftir fjölómettuðum fitusýrum. Framtíð hafsins 

og lífríki sjávar eru óráðnar spurningar sem einungis komandi kynslóðir koma til með að 

svara. Því er vert að skoða nánar efnasmíð fitusýra eins og HTA á rannsóknarstofu þar sem 

aðgengi hennar í náttúrunni er ekki eins greitt og annarra PUFA. Mynd 1.5 sýnir 

samanburð á byggingu HTA og DHA. 

 

a 

 

b 

 

Mynd 1.5 Samanburður á HTA 10 (a) og DHA (b). 

 

2 Verkefnið 
2.1 Almennt 

Verkefnið miðaði að efnasmíðum á ómega-3 fitusýrunni all-cis-hexa-4,7,10,13-tetraenoic 

acid (C16:4 n-3) sem skammstafa má sem HTA. Efnasmíðin er samsett úr halastykki, 

millistykki og höfuðstykki. Megin viðfangefni þessa verkefnis var efnasmíðin á 

hausstykkinu 2 sem inniheldur eitt þrítengi og OBO (oxybicyclo[2,2,2]octyl) orthoester 

verndarhóp ásamt því að skeyta við það monoyn millistykki til myndunnar á díyni 4. Mynd 

2.1 sýnir efnasmíðina á höfuðstykkinu á formi orthoester afleiðu með endastæðum asetylen 

hópi. Mynd 2.2 sýnir efnasmíðar á halastykkinu. 

O

HO

O

HO
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Mynd 2.1  Efnasmíðar á höfuðstykki 2 og díyni 4. 

Hvarfaðstæður: (a) EDCl, DMAP, CH2Cl2, 25°C, 2 klst.; (b) BF3:Et2O, CH2Cl2, -15°C; (c) 
CuI, NaI, CsCO3, DMF; (d) TBAF, THF, -78°C. 

  

 

 

  

 5  6 

 

 

 7 

  

Mynd 2.2  Efnasmíðar á halastykki 7  

Hvarfaðstæður: (a) CuI, NaI, CsCO3, DMF, 25°C; (b) Ph3P, CBr4, CH2Cl2, 0-25°C, 3 klst. 
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Skeyting halastykkis við díyn 4 gefur tetrayn forvera 8 fyrir fitusýruna með OBO 

verndarhóp. Hvarfið er framkvæmt í tengihvarfi fyrir tilstilli eingilds koparjoðíðs. Vetnun 

þrítengja má svo framkvæma með vetni í viðurvist Lindlar hvata. Loks má framkvæma 

afverndun á OBO hóp í mildu og súru umhverfi sem gefur hið eftirsótta myndefni. Ekki 

vannst tími fyrir skeytingu halastykkis við höfuðstykkið þar sem afverndun á TMS hóp 

reyndist þrautinni þyngri. Mynd 2.3 sýnir lokaskref efnasmíða á hinni fyrirhuguðu fitusýru 

HTA 10. 

 

 

 7 4 

 

 

 

 

 8 

 

 

 9 
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Mynd 2.3  Skeyting höfuðstykkis 4 við halastykki 7 og lokaskref efnasmíðanna 

Hvarfaðstæður: (a) CuI, NaI, CsCO3, DMF; (b) Lindlar hvati, H2; (c) H3O+. 
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2.2 Smíð á höfuðstykki 

Upphafsefni í efnasmíðinni er karboxylsýra með endastæðum asetylen hópi (4-pentynsýra). 

Fyrsta skrefið byggist á því að vernda karboxylsýruhópinn með OBO 

(oxybicyclo[2,2,2]octyl) orthoester verndarhópi. Við val á verndarhópi ber að hafa í huga 

við hvaða hvarfaðstæður efnasmíðarnar eru framkvæmdar. OBO hópurinn varð fyrir valinu 

vegna stöðugleika í basísku umhverfi og stöðugleika gagnvart kjarnsæknum árásum auk 

þess sem auðvelt er að beita afverndun og losna við hann í súru umhverfi (Clayden et al., 

2001). Myndun OBO hópsins var framkvæmd í tveimur skrefum. Fyrra skrefið fól í sér 

innleiðingu á 3-methyl-3-hydroxymethyloxetane sem myndaði ester við karboxylhópinn. 

Myndun ester fer fram í viðurvist 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide 

(EDCI) og 4-dimethylaminopyridine (DMAP) þar sem EDCI hjálpar við upptöku vatns og 

DMAP er hvatinn sem drífur hvarfið áfram. Þessi tegund af ester myndun á rætur sínar að 

rekja til Steglich esterification hvarfsins (Neises og Steglich, 1978).  

 

  

  

Mynd 2.4  Hugsanlegur hvarfgangur fyrir myndun 1 
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Seinna skrefið er umröðunarhvarf þar sem Lewis-sýru komplexinn BF3*Et2O var notaður 

sem hvati til að mynda hinn eiginlega OBO verndarhóp. BF3*Et2O komplexinn tengist inn 

á oxetane súrefnið sem virkjar rafeindaflutning frá súrefninu á karbonýl kolefnið sem 

virkjar kjarnsækna árás á karbonýl kolefnið sem leiðir af sér zwitterjón sem orsakar 

myndun OBO hópsins. Drifkraftur umröðunarinnar er að stórum hluta kominn frá losun 

hringspennu fjögurra atóma hrings í hagstæðari sex atóma hring. Vegna óstöðugleika OBO 

hópsins gagnvart súrum aðstæðum var notast við silicagel sem var búið að virkja basískt 

með triethylamine (TEA) og áloxíð (activated basic) við uppvinnslu. 

 

 

 

Mynd 2.5  Hugsanlegur hvarfgangur fyrir myndun 2 

 

Innleiðing millistykkis og um leið öðru þrítenginu á höfuðstykkið fól í sér koparkúplun 2 

við 3-bromo-1-(trimethylsilyl)-1-propyne með NaI, CuI og Cs2CO3 í dimethylformamide 

(DMF) sem leiddi af sér trimethylsilyl (TMS) verndað diyne 3 í góðum heimtum (90%). 

Millistykkið er kaupanlegt á TMS vernduðu formi og því reyndist ekki þörf á að smíða 

það. 
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2.3 Afverndun 

Afverndun TMS-acetylene reyndist þrautinni þyngri.  Við afverndun á TMS afleiðu má 

notast við lausn af silfur nítrati í metanóli, vatni og CH2Cl2 og hefur það hvarf reynst vel. 

Þessar hvarfaðstæður er ekki hægt að heimfæra yfir á hvarf með OBO hópi þar sem 

milliefni í hvarfinu er aqua fortis eða saltpétursýra (HNO3) sem klýfur OBO hópinn. Til að 

koma til móts við OBO hópinn er notast við Tetra-n-butylammonium fluoride (TBAF) við 

lágt hitastig. TBAF hentar einkar vel við afverndun á TMS hópi þar sem flúor jón gegnir 

lykilhlutverki sem kjarnsækir á kísil atómið (Si). Helsti fylgikvilli TBAF hvarfsins er 

myndun allens þar sem grunur leikur á að flúorjónin virki sem Lewis basi og taki sér 

prótónu og myndaði þar af leiðandi hið óæskilega allen. Lykillinn að efnasmíðinni er 

stjórnun hitastigs sem tryggir framvindu hvarfsins auk þess sem stjórnun hitastigs kemur í 

veg fyrir myndun allens. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 2.6  Hugsanlegur hvarfgangur fyrir myndun 4 
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3 Niðurstöður 
 

3.1 Efnasmíð OBO verndarhóps 

Fyrsta efnahvarf verkefnisins var myndun 1 sem fól í sér hvarf karboxylsýru við 3-methyl-

3-hydroxymethyloxetane. Hvarfið reyndist þægilegt viðureignar og voru heildar heimtur 

hvarfsins 98% samanborið við þekktar heimtur 98%. Uppvinnsla fól í sér  síun í gegnum 

kísilgel sem gaf af sér hreint myndefni.  

 Staðfesting á byggingu 1 fól í sér greiningu á 1H NMR og 13C NMR. 1H NMR gaf 

einkennandi topp við 1.97 ppm sem myndar triplett fyrir alkyn endastæðu prótónuna. 

Methylenprótónurnar tengdar við ester súrefnið mynda singlett við 4.21 ppm. Prótónur 

hvoru  megin við oxetane súrefnið kúpla hvor við aðra og mynda tvo dúpletta  með sama 

kúplingsfasta. Alfaprótónur tengdar við karbonýl hópinn mynda multiplett vegna kúplunar 

við nágranna CH2 prótónur auk annarra áhrifa. Methylen prótónurnar næst þrítenginu kúpla 

við endastæðu prótónuna yfir þrítengi og við nágranna CH2 prótónur og mynda því triplett 

af dúplettum.  

 Seinna efnahvarfið var myndun orthoester OBO verndar hóps. Hvarfið var 

framkvæmt þrisvar sinnum. Fyrsta hvarfið gaf af sér slæmar heimtur sem rekja má til 

uppvinnslu efnahvarfsins þar sem síun í gegnum kísilgel var ekki fullnægjandi. Þriðja og 

seinasta hvarfið gaf af sér góðar heimtur af 2, 75% samanborið við þekktar heimur 75%. 

Myndun OBO hóps gefur hvíta kristalla sem bera einkennandi sætan ilm.  

 Sýni af 2 var tekið og greint í 1H-NMR. 1H-NMR rófið gaf einkennandi toppa fyrir 

OBO verndarhópinn; tveir singlettar annarsvegar við 0.78 ppm sem tilheyrir 

methylprótónum og hins vegar toppur við 3.87 ppm sem tilheyrir sex jafngildum CH2 

prótónum. Endastæða alkyn ptrótónan kúplar við tvær própargyl methylen prótónur yfir 

þrítengið og myndar triplet við 1.92 ppm. Merki fyrir alifatískar methylen prótótónur koma 

á tveimur stöðum; triplett af dúplettum, fyrir própargylprótónur nær þrítenginu sem er 

tilkomið vegna kúplunar við endastæðu prótónuna yfir þrítengið og nágranna CH2 

prótónuna. Prótónur næst OBO hóp gefa multiplet sem nær yfir endastæðu prótónu. 



11 

3.2 Innleiðing þrítengis 

Þriðja efnahvarfið fólst í að innleiða millistykkið á höfuðstykkið. Hvarfið var framkvæmt 

fyrir tilstilli eingilds koparsjoðíðs. Fyrsta tilraun sem var sett af stað sýndi ekki næga 

framvindu á TLC plötu og eftir 5 daga var hvarfið stöðvað. Eftir uppvinnslu og greiningu 

mátti sjá að myndefnið hafði brotnað niður. Næsta tilraun sýndi aftur slaka framvindu á 

TLC plötu. Tekið var 1H-NMR af crude blöndu til að athuga prótónur á OBO hóp en rófið 

sýndi ummerki þess að OBO hópurinn væri klofinn. Ástæða klofnunar reyndist svo vera 

deuterium chloroform (CDCl3) leysirinn sem reyndist súr. Þriðja tilraun koparpúplunar 

gekk vel og sýndi TLC góða framvindu hvarfsins. Uppvinnsla og hreinsun fór fram með 

aðskilnaði á súlu (aluminium oxide, activated basic) sem leiddi af sér einkennandi rautt fast 

efni 3.  

 Sýni var tekið af 3 og greint í 1H-NMR og 13C-NMR. 1H-NMR gaf þrjá einkennandi 

toppa; tvo fyrir OBO hóp og einn fyrir TMS hóp. Toppar fyrir OBO hóp voru tveir 

singlettar, annars vegar við 0.79 ppm sem eru methylprótónur og hins vegar toppur við 

3.87 ppm sem eru sex jafngildar CH2 prótónur í OBO hóp. TMS gaf singlett við 0.15 ppm 

fyrir níu jafngildar methylprótónur. Triplett við 3.16 ppm tilheyrir CH2 prótónum milli 

þrítengja sem kúpla við tvær CH2 prótónur yfir eitt þrítengi. Prótónur næst OBO hausnum 

gáfu multiplet vegna kúplunar við nágranna CH2 prótónur og annarra þátta sem valda því 

að ekki einungis myndast triplet. CH2 prótónur sem tengjast við fyrra þrítengið gáfu þrjá 

tripletta; triplettar af triplettum, vegna sterkari kúplunar við CH2 prótónur næst OBO hóp 

og minni kúplunar yfir þrítengi við CH2 prótónur milli þrítengja. 

3.3 Afverndun 

Meginviðfangsefni þessa verkefnis fól í sér afverndun TMS, losun TMS hóps og myndun 

endastæðrar prótónu. Hvarfið var framkvæmt á þrjá vegu; jafnt hlutfall TBAF og 3 við fast 

hitastig (-78°C), jafnt hlutfall TBAF og 3 með hitastigsbreytingu og loks helmings 

jafngildi TBAF við eitt jafngildi af 3 við hitastigsbreytingu (-78°C - -10°C).  

 Fyrsta tilraun sýndi ekki góða framvindu á TLC og reyndist uppvinnsla hvarfsins 

ekki nægilega góð, þar sem ekki mátti greina myndefni á 1H-NMR. Seinni tilraun sýndi 

einnig slæma framvindu á TLC plötu og var hvarfið stöðvað og unnið upp. Greining á 

myndefni úr seinna hvarfinu sýndi jákvæða niðurstöðu en 1H-NMR greining sýndi leifar af 
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TMS hópi auk myndunar allens, en þó mátti greina rétt myndefni sem ekki náðist að 

einangra frá. Tregðu framvindu hvarfsins má rekja til of mikils kulda. 

 Þriðja tilraun við afverndun TMS hóps gekk vel og náðist að afvernda TMS hóp án 

þess að nokkuð óæskilegt allen myndaðist. Hvarfið fór fram í kældu umhverfi (-78°C) en 

hitastigið var hækkað eftir því sem leið á hvarfið. Undir hvarflok var hitastigið komið í -

10°C og þá sýndi TLC að allt upphafsefni var hvarfað. Uppvinnsla fór strax fram en þá var 

hvarfblanda kæld niður í -50°C og síðan færð yfir á kælda súlu (aluminum oxide, activated 

basic) sem leiddi af sér gulbrúnt fast efni 4. 

 Sýni var tekið af 4 og greint í 1H-NMR og 13C-NMR, COSY, IR og massagreint. 1H-

NMR sýndi einkennandi toppa fyrir OBO hópinn; annars vegar singlett við 0.79 ppm sem 

samsvarar methýlprótónum og singlett við 3.87 ppm sem samsvarar jafngildum CH2 

prótónum í OBO hóp. Endastæða prótónan kúplar við tvær prótónur milli þrítengja og 

gefur triplet við 2.04 ppm. Tvær prótónur milli þrítengjanna kúpla við endastæðu 

prótónuna og tvær prótónur sem tengjast við fyrra þrítengið og mynda einskonar kvintett 

sem er duplet af triplets við 3.12 – 3.14 ppm. Prótónur nær OBO hausnum sýna multiplet 

sem erfitt reyndist að greina þar sem fræðilegt merki gefur triplet en merki á rófi gefur eins 

konar multiplett sem minnir einna helst á triplett. Möguleg ástæða myndunar multiplets í 

stað tripletts er sú að frjáls snúningur er hindraður sem veldur því að prótónurnar eru ekki 

jafngildar og kúpla hvor við aðra vegna geminal kúplunar en þó er ýmissa þátta að gæta 

sem veldur myndun mulitpletts. Tekin voru róf sem sýna frákúplanir prótóna sem varpa 

skýrara ljósi á kúplanir prótóna í multiplettnum en ekki verður farið nánar í það í þessari 

ritgerð. CH2 prótónurnar sem tengjast við fyrra þrítengið gefa þrjá tripletta; triplettar af 

triplettum, vegna sterkari kúplunar við CH2 prótónurnar nær OBO hóp og minni kúplunar 

yfir þrítengi við CH2 prótónurnar milli þrítengja. COSY prótónuróf staðfesti kúplanir 

prótóna. 13C-Róf var ekki nógu greinilegt vegna þess hve lítið efni var notað. Massaróf 

sýndi topp við 243.0992 m/z sem sýnir massa C13H16O3!Na+ sem passar við reiknaðan 

massa 243.0995 m/z. IR róf gaf greinargóðar upplýsingar um byggingu efnis. Teygja fyrir 

endastæða prótónu gáfu topp við 3284 cm-1 og aftur við 644 cm-1 sem beygja, alifatískar 

teygjur C-H gáfu toppa við 2260, 2927 og 2879 cm-1, C≡C teygjur gefa topp við 1735 cm-1 

og að lokum má sjá teygjur C-O í OBO hóp koma á bilinu 1100-1300 cm-1.  
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4 Tilraunahluti 
 

4.1 Almennt 

Allir lífrænu leysarnir sem notaðir voru við gerð tilrauna og EDCl tengimiðlinum komu frá 

Sigma-Aldrich. TLC plötur voru gerðar sýnilegar með fosfórmólýbdensýruhýdrati í 

metanóli frá Fluka. DMAP kom frá Acros Organics. 3-methyl-3-hydroxymethyloxetane og 

TBAF komu frá Aldrich. Kísilgel fyrir krómatógrafíu (40-63 µm, 0.060-0.200 mm, F60) 

kom frá Silicycle og áloxíð kom frá Aldrich Chemical Co. Ltd. THF var ávallt notað 

þurrkað og nýeimað en önnur efni voru ekki hreinsuð frekar. 
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4.2 (3-Methyloxetan-3-yl)methyl pent-4-ynoate 
(1) 

 

 

 

   1 

 

(3-Methyloxetan-3-yl)methyl pent-4-yonate (1). 3-methyl-3-hydroxymethyloxetane (516 

mg, 5.06 mmol,) var bætt út í hrærða blöndu af EDCI (750 mg, 6.10 mmol), DMAP (104 

mg, 0.540 mmol) og pent-4-ynoic sýru (496 mg, 5.06 mmol) í CH2Cl2 (10 ml). Hvarfið var 

hrært við herbergishita og eftir 2 klst var hvarfið búið samkvæmt TLC. Lausnin var síuð  í 

gegnum silica gel og efnið dregið í gegn með blöndu af PE:EA (1:1). Leysir var tekinn af 

með eimsvala sem leiddi af sér hreint myndefni 1 (910 mg, 5.06 mmol), glær olía í 98% 

heimtum.   

 

 

Tilvísun í vinnubók: ASI_18 

 

TLC (Silica gel, PE;Et2O, 1:1) 

1H-NMR (CDCl3): 1.34 (s. 3H, -C-CH3), 1.98 (t, J4=1.52 Hz, 1H, -≡-H), 2.50-2.55 (m, J4 
= 2.51 Hz, 2H, ≡-CH2-), 2.57-2.63 (m, 2H, -CH2-CO2-), 4.21 (s, 2H, -CO2-CH2-C-), 4,38-
4,39 (d, J2=5.89 Hz, 2H, -C-CH2-O-), 4.51-4.52 (d, J2 = 5.89 Hz, 2H, -C-CH2-O-) ppm. 

13C-NMR (CDCl3): 14.5 (s. 1C, -≡-C-), 21.2 (s. 1C, methyl), 33.4 (s. 1C, -C-CO2), 39.2 (s. 
1C, fjórgreint C), 68.9 (s. 1C, H-≡C), 69.1 (s. 1C, O-C-C), 82.3 (s. 1C, ≡C-C), 79 (s. 2C, 
C-C-O), 171.7 (s. C=O) ppm. 

 
 

H

O

OH HO O

H

O

O O

EDCI, DMAP

CH2Cl2
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4.3 1-(But-3-ynyl)-4-methyl-2,6,7-
trioxabicyclo[2,2,2]octane (2) 

 

 

 1 2 

 

 

1-(But-3-ynyl)-4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2,2,2]octane (2). 1 (730 mg, 4.01 mmol) var 

leyst upp í þurru CH2Cl2 (10 ml), undir köfnunarefni og hitastiginu haldið við -15°C 

(ís/acetone). Þegar hitastigið var komið í -15°C var BF3:Et2O (532 mg, 2.01 mmol) bætt útí 

og lausnin hrærð í tvær klst. eða þangað til allt upphafsefnið var horfið samkvæmt TLC 

plötu. Þegar hvarfið var búið var triethylamine (TEA)  bætt útí, hvarfið þynnt með Et2O og 

TEA-Et2O complex síaður frá með filterpappír. Efnið var síðan síað í gegnum TEA unnið 

silicagel og dregið í gegn með CH2Cl2. Leysir var tekinn af sem leiddi af sér hvíta kristalla 

2 (570 mg, 3.02 mmol) í 75% heimtum (einkennandi sætur ilmur).  

 

 

Tilvísun í vinnubók: ASI_26 

 

TLC (Silica gel, PE;Et2O, 1:1)  

1H-NMR (CDCl3): 0.78 (s, 3H, -C-CH3), 1.91 (t, J4 = 2.57 Hz, 1H, -≡-H), 1.92-1.96 (m, 
2H, -CH2-CO3-), 2.31-2.35 (m, 2H, ≡-CH2-), 3.88 (s, 6H, -O-CH2-C-) ppm.  

13C-NMR (CDCl3): 12.9, 14.5, 30.3, 35.8, 67.9, 71.6, 84.1, 108,1 ppm (Guðmundsson, 
2012). 

 

 

H

O

O O

H

O O

O
BF3:Et2O

Dry CH2Cl2
-15°C
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4.4 Trimethyl(7-(4-methyl-2,6,7-
trioxabicyclo[2,2,2]octan-1-yl)hepta-1-4-
diynyl)silane (3) 

 

 

 

 2 3 

Trimethyl(7-(4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2,2,2]octan-1-yl)hepta-1-4-diynyl)silane (3). 

3-bromo-1-(trimethylsilyl)-1-propyne (1.2 g, 6.25 mmol) var bætt útí í blöndu af CuI (1.12 

g, 6.25 mmol), NaI (2.3 g, 16 mmol) og Cs2CO3 (4.06 g, 12.5 mmol) uppleystu í þurru 

DMF (25 ml) og undir köfnunarefni. Því næst var 2 (570 mg, 3.13 mmol) bætt úti lausnina 

og hvarfið hrært í 72 klst. við herbergishita. Þegar hvarfið var búið var 25 ml af vatni bætt 

útí hvarfblönduna og lífræni fasinn dreginn út með Et2O (50 ml). Eftir að Et2O var bætt í 

hvarflausnina myndaðist botnfall sem var síað út með filterpappír. Botnfallið og 

vatnsfasinn voru þvegin með Et2O þrisvar sinnum (3x50 ml). Lífræni fasinn var þveginn 

með brine (2x50 ml), þurrkaður með MgSO4, síað og leysir fjarlægður með eimsvala. 

Lokamyndefni, 3, var hreinsað með því að draga það í gegnum áloxíð (activated basic) 

með PE:EA (70:30) sem leiddi af sér dökkrautt fast efni 3 (851 mg, 2.93 mmol) í 93% 

heimtum.  

 

Tilvísun í vinnubók: ASI_28  

 

TLC (Silica gel, PE;EA, 70:30) 1H-NMR (CDCl3): 0.15 (s, 9H, -Si-CH3), 0.79 (s, 3H, -C-
CH3-), 1.86-1.92 (m, 2H, CH2-CO3-), 2.29-2.33 (m, J5 = 2.39 Hz, 2H, ≡-CH2-), 3.16 (t, J5 
= 2.39 Hz, 2H, -≡-CH2-≡-), 3.87 (s, 6H, -O-CH2-C-) ppm. 

13C-NMR (CDCl3): 0 (s. 3C, TMS), 10.9, 13.2, 14.5, 30.3, 35.9, 66.4, 72.5 (s. 3C, O-CH2-
C), 73.1, 80.3, 100.8, 108,1 (s. 1C, C-O3) ppm. 
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4.5 1-(hepta-3,6-diyn-1-yl)-4-methyl-2,6,7-
trioxabicyclo[2.2.2]octane (4) 

 

 

 3 4 

 

1-(hepta-3,6-diyn-1-yl)-4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2]octane (4). Í lausn af 3 (293 

mg, 0.804 mmol) leyst upp í 5ml af þurru THF við -78°C undir köfnunarefni. TBAF (1M í 

THF, 0.5 eq, 0.401 ml, 0.401 mmol) var leyst upp í 3 ml af þurru THF og lausnin kæld 

niður í -78°C. TBAF lausninni var bætt í hvarfblönduna og hvarfið hrært í 3 klst. við -

78°C. Eftir 3 klst. var hitastig hækkað í -40°C og síðan áfram1 í -10°C eftir 6 klst. Eftir 7 

klst. var hvarfinu lokið samkvæmt TLC. Hitastig hvarfblöndu var síðan lækkað í -50°C og 

uppvinnsla hvarfsins framkvæmd strax sem fól í sér síun  í gegnum aluminium oxide 

(activated basic) með PE:EA (80:20) sem leiddi af sér einkennandi gulbrúna kristalla 4 

(147 mg, 0.605 mmol) í 76% heimtum.   

 

Tilvísun í vinnubók: ASI_42 

 

TLC (Silica gel, PE;EA, 80:20) 

1H-NMR (CDCl3): 0.79 (s, 3H, C-CH3), 1.86-1.92 (m, 2H, CH2-CO3-), 2.04 (t, J3 = 3 Hz, 
1H, -≡-H), 2.29-2.33 (m, J5 = 2.39 Hz, 2H, ≡-CH2-), 3.14-3.12 (t.t, 2H, J5 = 2.39 Hz, 2H, -
≡-CH2-≡-),  3.87 (s, 6H, -O-CH2-C-) ppm. 

13C-NMR: 9.6, 13.2, 14.2, 29.8, 30.3, 35.3. 68.3. 72.6 (s. 3C, O-C-C) ppm. Toppa vantar í 
róf vegna lágs styrks sýnis sem var greint. 

HRMS: m/z fundið fyrir C13H16O3!Na+ 243.0992 amu, reiknað 243.0996 amu. 

IR: 3284.14 (teygja H-C≡C), 2879-2960 (alifatískar teygjur H-C), 1192– 1303 (teygjur C-
O), 644 (beygja H-C≡C) cm-1 

 

TMS

O
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O
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5 Lokaorð 
 

Efnasmíðaferlið gekk yfir heildina vel og í raun vonum framar. Lífrænum efnasmíðum 

fylgja ýmsar hindranir sem oft reynist erfitt að yfirstíga. Í þessu verkefni tókst að yfirstíga 

margvíslegar  hindranir og undir lok þess náðist að tengja millistykkið við höfuðstykkið. 

Þessar efnasmíðar lofa góðum niðurstöðum varðandi heildar efnasmíði á HTA fitusýrunni. 

Enn er þó langt í land og fleiri hindranir bíða úrlausna. Innleiðing seinna þrítengis er 

mikilvægur hlekkur í heildarefnasmíðinni sem gefur jákvæðar niðurstöður fyrir 

áframhaldandi hvörf.  

 Lífrænar efnasmíðar krefjast vandvirkni, einbeitingar og þrautseigju sem einungis 

ávinnst með reynslu og þjálfun. Því skal ávallt hafa hugfast að erfiðleikar eru ekki til að 

fella okkur, heldur gefa þeir okkur tækifæri til að sigrast á þeim. 
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Viðauki 

Róf 1 1H-NMR (3-Methyloxetan-3-yl)methyl pent-4-yonate 

Róf 2  13C-NMR (3-Methyloxetan-3-yl)methyl pent-4-yonate 
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Róf 3: 1H-NMR 1-(But-3-ynyl)-4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2,2,2]octane 

Róf 4  1H-NMR Trimethyl(7-(4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2,2,2]octan-1-yl)hepta-1-4-
diynyl)silane. 
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Róf 5 1H-NMR Trimethyl(7-(4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2,2,2]octan-1-yl)hepta-1-4-
diynyl)silane.  

Róf 6 13C-NMR Trimethyl(7-(4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2,2,2]octan-1-yl)hepta-
1-4-diynyl)silane. 
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Róf 7  1H-NMR 1-(hepta-3,6-diyn-1-yl)-4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2]octane 

 

Róf 8  1H-NMR 1-(hepta-3,6-diyn-1-yl)-4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2]octane 
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Róf 9 1H-NMR 1-(hepta-3,6-diyn-1-yl)-4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2]octane 

 

Róf 10 COSY1-(hepta-3,6-diyn-1-yl)-4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2]octane 
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Róf 11  13C-NMR 1-(hepta-3,6-diyn-1-yl)-4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2]octane  

 

Róf 12  IR 1-(hepta-3,6-diyn-1-yl)-4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2]octane 
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   Róf 13  Massaróf 1-(hepta-3,6-diyn-1-yl)-4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2]octane 
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Róf 14  1H-NMR frákúplað  1-(hepta-3,6-diyn-1-yl)-4-methyl 2,6,7trioxabicyc 
lo[2.2.2]octane. (*=frákúplun) 

 

Róf 15  1H-NMR frákúplað  1-(hepta-3,6-diyn-1-yl)-4-methyl 2,6,7trioxabicyc 
lo[2.2.2]octane (*=frákúplun) 

Róf 16  1H-NMR frákúplað  1-(hepta-3,6-diyn-1-yl)-4-methyl 2,6,7trioxabicyc 
lo[2.2.2]octane (*=frákúplun) 

 


