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Utdrattur

Verkefnid felur 1 sér fjogurra skrefa efnasmidar til myndunar diyn forvera fyrir
fijolomettudu fitusyruna all-cis-hexa-4,7,10,13-tetraenoic syra (HTA). Efnasmidarnar
gengu vel og nddist ad smida hofudstykki og skeyta vid pad monoyn millistykki sem er
mikilvegur hlekkur i1 aframhaldandi efnasmioum 4 HTA. Ekki vannst timi til

aframhaldandi efnasmida sem midudu ad pvi ad skeyta diyn halastykki vid diyn 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.



Yfirlysing hofundar

Hér me0 lysi ég pvi yfir ad pessi ritgerd er byggd & minum eigin athugunum, er samin af

mér og ad hun hefur hvorki ad hluta til né i heild verio 16g0 fram adur til heerri profgradu
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The food that is good for the heart is likely to be good for the brain

-Hippocrates
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Skammstafanir

DHA - Docosahexaenoic syra

OBO - (oxybicyclo[2,2,2]octyl) orthoester verndarhopur
PUFA - Polyunsaturated fatty acids

HTA - all-cis-hexa-4,7,10, 1 3-tetraenoic acid

TMS - Trimethylsilyl

TBAF - Tetra-n-butylammonium fluoride

IR - Infrared spectroscopy

NMR - Nuclear magnetic resonance

TLC - Thin layer chromatography
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1 Inngangur

1.1 Fitusyrur

Fitusyrur eru karboxylsyrur sem innihalda kedjur kolvetna fra 4 til allt ad 36
kolefnisatomum & lengd. I sumum fitusyrum er kolvetniskedjan full mettud og inniheldur
par af leidandi engin tvitengi, adrar kedjur innihalda eitt eda fleiri tvitengi sem gera paer
Omettadar. Einnig pekkjast fitusyrur sem innihalda priggja kolefna hring, hydroxylhop eda
methyl hopa. Mynd 1.1 synir hvernig l6gun breytist med innleidingu & cis tvitengi sem

gerir fitusyruna eindmettada.
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Mpynd 1.1 Alkani, mettud fitusyra, einomettud fitusyra.

Edliseiginleikar fitusyra, sem og efna sem innihalda peer, radast ad mestu leyti af lengd og
mettunarstigi peirra. Hin 6skautada kolefniskedja orsakar lélega leysni i vatni. Peim mun
lengri sem kedjan er og fjoldi tvitengja leegri, minnkar leysni i vatni. Karboxyl hépurinn
veldur leysanleika fitusyrunnar i vatni, vegna skautunar og jonunar vid hlutlaust pH gildi.
Lengd og mettunarstig kedjunnar hefur einnig ahrif 4 breedslumark. Mettadar fitusyrur eru

oft 4 fostu formi vid stofuhita samanborid vid 6mettadar fitusyrur sem eru fljotandi vid



stofuhita. Mettadar fitusyrur leyfa frjalsan snining um tengi sem gefur kost & fleiri
stellingum sem minnkar badi sterisk ahrif og getur pakkad peim saman og myndad
einskonar kristallad efni sem nytur gods af Van Der Waals kroftum milli sameinda.
Tvitengi 6mettadra fitusyra hindra frjalsan sniining sem veldur pvi ad paer geta ekki radast
eins greidlega saman eins og mettadar fitusyrur sem leidir til veikari millisameindakrafta
og legra bredslumarks (Nelson, 2008).

Flestar fitusyrur hafa jafnan fjolda kolefna i kedju med allt fra 12 til 24 kolefnum.
Jafnan fjolda kolefna mé skyra med myndun peirra en fitusyrur myndast vid péttingu
tveggja kolefnis eininga (acetate). Tvitengi fitusyra eru oftast ekki okud (e. conjugated) og

nastum allar natturulegar fitusyrur mynda tvitengin i cis stellingu (Nelson, 2008).

1.2 Fjolomettadar fitusyrur

bekktur hépur fitusyra, sem jafnframt er meginvidfangsefni pessa verkefnis, eru
fijolomettadar fitusyrur (PUFA) sem innihalda tvitengi milli pridja og fjoroda kolefnis fra
methyl enda kedjunnar. Pessi hopur fitusyra gegnir mikilvaegu hlutverki i naringu
mannsins. Kolefnid sem er & methylhopnum, sem er lengst frd karboxylhépnum, er kallad
o6mega (w) kolefni og feer nimerid einn. Par af leidir ad PUFA med tvitengi milli pridja og
fjorda kolefnis eru kalladar 6mega-3 (w-3) fitusyrur og paer sem hafa tvitengi milli sjotta
og sjounda kolefnis, 6mega-6 (w-6) fitusyrur. Sérvirkni fj6lomettadra fitusyra ma rekja til
stadsetningar 4 fyrsta tvitenginu sem er naer methyl hdpnum. Myndir 1.2, 1.3 og 1.4 syna

byggingar priggja d6mega-3 fitusyra sem mannslikaminn parf 4 ad halda.
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Mynd 1.2 Bygging DHA
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Mynd 1.4 Bygging ALA.

Mannslikaminn parf & fjolomettudum fitusyrum ad halda, en hefur ekki ensim til ad
framleida per sjalfur og verdur pvi ad fa paer ur fedu. Utfra PUFA-alpha-linolenic syru
(ALA) getur likaminn myndad eicosapentaenioc syru (EPA) og docosahexaenoic syru

(DHA). DHA og EPA einkenna lysi og fitu sjafarfangs (Nelson, 2008).

1.3 DHA og HTA

Fj6lmargar rannsoknir hafa verid gerdar 4 DHA fitusyrunni og sifellt fleiri tengingar hafa
verid gerdar vid jakvedar verkanir hennar. Rannsoknir beinast einna helst ad ahrifum
DHA a4 taugakerfid, hjarta og ®dakerfid og uppvoxt barna svo demi séu tekin (Cabo et al.,
2012).

Rannsoknir hafa synt fram 4 verkun DHA i tengslum vid hamlandi ahrif & Gtpenslu
frumna og vessa i heila sem tryggir virkni frumuhimna i heila og gerir par skilvirkari.
DHA er einnig kennd vid minnkun promboxane (TXA;) og jafnframt aukningu & myndun
prostacyclin (PGIL;) sem leidir af sér betri surefnisflutning vegna minni seigju i blodi
(Zheng et al., 2007). Einnig benda rannsoknir til pess ad skortur 8 DHA tengist sjakdomum
eins og Alzheimer og sjuklingar med Retinitis pigmentosa (sjuikdomur tengdur sjon)

greinast med lagt magn af DHA (Singh, 2005).



Meginuppspretta DHA kemur tr sjavarfangi og standa {slendingar pvi vel ad vigi par
sem adgengi ad fisk og sjavarfangi er greidur. Adgengi ad HTA er po ekki eins greidlegt
og fjolmargar rannsoknir & virkni hennar eiga enn eftir ad lita dagsins 1j6s. Pegar bygging
HTA er skodud nanar ma sja hversu slandi lik hun er byggingu DHA, p6 hin sé reyndar
sex kolefnisatdomum styttri og hafi tveimur tvitengjum feerra, og pvi er vert ad skoda nanar
hvort lifvirkni hennar 1 mannslikamanum syni jadkvedar nidurstodur. Folksfjolgun, aukin
neysla og pekking kalla & aukna eftirspurn eftir fjolomettudum fitusyrum. Framtid hafsins
og lifriki sjdvar eru 6rddnar spurningar sem einungis komandi kynsl6dir koma til med ad
svara. bvi er vert ad skoda nanar efnasmio fitusyra eins og HTA 4 rannsdknarstofu par sem
adgengi hennar i nattGrunni er ekki eins greitt og annarra PUFA. Mynd 1.5 synir

samanburo 4 byggingu HTA og DHA.
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Mynd 1.5 Samanburour a HTA 10 (a) og DHA (b).

2 Verkefnio
2.1 Almennt

Verkefnid midadi ad efnasmidum 4 6mega-3 fitusyrunni all-cis-hexa-4,7,10,13-tetraenoic
acid (Cie4 n-3) sem skammstafa ma sem HTA. Efnasmidin er samsett ur halastykki,
millistykki og hofudstykki. Megin vidfangefni pessa verkefnis var efnasmidin &
hausstykkinu 2 sem inniheldur eitt pritengi og OBO (oxybicyclo[2,2,2]octyl) orthoester
verndarhop dsamt pvi ad skeyta vid pad monoyn millistykki til myndunnar & diyni 4. Mynd
2.1 synir efnasmidina & hofudstykkinu 4 formi orthoester afleidu med endasteedum asetylen

hopi. Mynd 2.2 synir efnasmidar 4 halastykkinu.
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Mynd 2.1 Efnasmidar a hofudstykki 2 og diyni 4.

Hvarfadsteour: (a) EDCI, DMAP, CH,Cl,, 25°C, 2 kist.; (b) BF;:Et;,0, CH,Cl,, -15°C; (c)
Cul, Nal, CsCO;, DMF, (d) TBAF, THF, -78°C.
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Mynd 2.2 Efnasmidar a halastykki 7

Hvarfadsteour: (a) Cul, Nal, CsCO3 DMF, 25°C; (b) Ph;P, CBry, CH,Cl,, 0-25°C, 3 kist.



Skeyting halastykkis vid diyn 4 gefur tetrayn forvera 8 fyrir fitusyruna med OBO
verndarh6p. Hvarfid er framkvamt i tengihvarfi fyrir tilstilli eingilds koparjodids. Vetnun
pritengja ma svo framkvaema med vetni i vidurvist Lindlar hvata. Loks mé framkvema
afverndun 4 OBO hop i mildu og stru umhverfi sem gefur hid eftirs6tta myndefni. Ekki
vannst timi fyrir skeytingu halastykkis vid hofudstykkid par sem afverndun & TMS hop
reyndist prautinni pyngri. Mynd 2.3 synir lokaskref efnasmida 4 hinni fyrirhugudu fitusyru
HTA 10.
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Mynd 2.3 Skeyting hofudstykkis 4 vio halastykki 7 og lokaskref efnasmioanna

Hvarfadstedur: (a) Cul, Nal, CsCO3, DMF; (b) Lindlar hvati, Hy; (c) H;O".



2.2 Smid a hofudstykki

Upphafsefni i efnasmidinni er karboxylsyra med endasteedum asetylen hopi (4-pentynsyra).
Fyrsta skrefid byggist & pvi ad vernda karboxylsyruhopinn med OBO
(oxybicyclo[2,2,2]octyl) orthoester verndarhépi. Vid val &4 verndarhopi ber ad hafa 1 huga
vid hvada hvarfadstedur efnasmidarnar eru framkvaemdar. OBO hépurinn vard fyrir valinu
vegna stodugleika i basisku umhverfi og stodugleika gagnvart kjarnseeknum ardsum auk
pess sem audvelt er ad beita afverndun og losna vid hann i suru umhverfi (Clayden et al.,
2001). Myndun OBO hopsins var framkvemd i tveimur skrefum. Fyrra skrefio ol 1 sér
innleidingu 4 3-methyl-3-hydroxymethyloxetane sem myndadi ester vid karboxylhdpinn.
Myndun ester fer fram i vidurvist 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide
(EDCI) og 4-dimethylaminopyridine (DMAP) par sem EDCI hjélpar vid upptdku vatns og
DMAP er hvatinn sem drifur hvarfid afram. Pessi tegund af ester myndun 4 retur sinar ad

rekja til Steglich esterification hvarfsins (Neises og Steglich, 1978).
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Mynd 2.4 Hugsanlegur hvarfgangur fyrir myndun 1



Seinna skrefid er umrédunarhvarf par sem Lewis-syru komplexinn BF;:Et;O var notadur
sem hvati til ad mynda hinn eiginlega OBO verndarh6ép. BF;+Et,O komplexinn tengist inn
a oxetane surefnid sem virkjar rafeindaflutning fra strefninu & karbonyl kolefnid sem
virkjar kjarnsekna aras & karbonyl kolefnid sem leidir af sér zwitterjon sem orsakar
myndun OBO hopsins. Drifkraftur umrédunarinnar er ad stérum hluta kominn fra losun
hringspennu fjogurra atdéma hrings 1 hagstadari sex atoma hring. Vegna 6stodugleika OBO
hopsins gagnvart stirum adstedum var notast vid silicagel sem var bid ad virkja basiskt

med triethylamine (TEA) og aloxid (activated basic) vid uppvinnslu.
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Mynd 2.5 Hugsanlegur hvarfgangur fyrir myndun 2

H

Innleiding millistykkis og um leid 6dru pritenginu & hofudstykkid fol 1 sér koparktplun 2
vid 3-bromo-1-(trimethylsilyl)-1-propyne med Nal, Cul og Cs,COs i dimethylformamide
(DMF) sem leiddi af sér trimethylsilyl (TMS) verndad diyne 3 i géoum heimtum (90%).
Millistykkid er kaupanlegt 4 TMS verndudu formi og pvi reyndist ekki porf 4 ad smida
pad.



2.3 Afverndun

Afverndun TMS-acetylene reyndist prautinni pyngri. Vid afverndun 4 TMS afleidu ma
notast vid lausn af silfur nitrati i metanoli, vatni og CH,Cl, og hefur pad hvarf reynst vel.
bessar hvarfadstedur er ekki hagt ad heimfaera yfir 4 hvarf med OBO hopi par sem
milliefni 1 hvarfinu er aqua fortis eda saltpétursyra (HNO3) sem klyfur OBO hopinn. Til ad
koma til méts vid OBO hopinn er notast vid Tetra-n-butylammonium fluoride (TBAF) vid
lagt hitastig. TBAF hentar einkar vel vid afverndun & TMS hopi par sem flaor jon gegnir
lykilhlutverki sem kjarnsakir &4 kisil atomid (Si). Helsti fylgikvilli TBAF hvarfsins er
myndun allens par sem grunur leikur &4 ad fltiorjonin virki sem Lewis basi og taki sér
protonu og myndadi par af leidandi hid oaskilega allen. Lykillinn ad efnasmidinni er
stjornun hitastigs sem tryggir framvindu hvarfsins auk pess sem stjornun hitastigs kemur i

veg fyrir myndun allens.
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Mynd 2.6 Hugsanlegur hvarfgangur fyrir myndun 4



3 Nidurstoour

3.1 Efnasmid OBO verndarhops

Fyrsta efnahvarf verkefnisins var myndun 1 sem f6l i sér hvarf karboxylsyru vid 3-methyl-
3-hydroxymethyloxetane. Hvarfid reyndist pagilegt vidureignar og voru heildar heimtur
hvarfsins 98% samanborid vid pekktar heimtur 98%. Uppvinnsla f6l i sér siun i gegnum
kisilgel sem gaf af sér hreint myndefni.

Stadfesting 4 byggingu 1 fol i sér greiningu 4 'H NMR og >C NMR. 'H NMR gaf
einkennandi topp vid 1.97 ppm sem myndar triplett fyrir alkyn endastedu prétonuna.
Methylenprotonurnar tengdar vid ester strefnid mynda singlett vido 4.21 ppm. Protonur
hvoru megin vid oxetane surefnid kupla hvor vid adra og mynda tvo dupletta med sama
kuplingsfasta. Alfaprotonur tengdar vid karbonyl hopinn mynda multiplett vegna kaplunar
vid ndgranna CH; protonur auk annarra dhrifa. Methylen prétonurnar nest pritenginu kupla
vid endastedu protonuna yfir pritengi og vid ndgranna CH, prétonur og mynda pvi triplett
af daplettum.

Seinna efnahvarfid var myndun orthoester OBO verndar hops. Hvarfid var
framkvemt prisvar sinnum. Fyrsta hvarfid gaf af sér slemar heimtur sem rekja ma til
uppvinnslu efnahvarfsins par sem siun i gegnum kisilgel var ekki fullnegjandi. Pridja og
seinasta hvarfio gaf af sér godar heimtur af 2, 75% samanborid vid pekktar heimur 75%.
Myndun OBO hops gefur hvita kristalla sem bera einkennandi setan ilm.

Syni af 2 var tekid og greint i 'H-NMR. 'H-NMR r6fid gaf einkennandi toppa fyrir
OBO verndarhépinn; tveir singlettar annarsvegar vid 0.78 ppm sem tilheyrir
methylprotonum og hins vegar toppur vid 3.87 ppm sem tilheyrir sex jafngildum CH,
protonum. Endasteda alkyn ptrotonan kuaplar vid tver propargyl methylen protonur yfir
pritengid og myndar triplet vid 1.92 ppm. Merki fyrir alifatiskar methylen prétotonur koma
a tveimur stooum; triplett af duplettum, fyrir propargylprotonur naer pritenginu sem er
tilkomid vegna kuplunar vid endastedu protonuna yfir pritengid og nagranna CH,

protonuna. Protonur nest OBO hop gefa multiplet sem naer yfir endastaedu protonu.
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3.2 Innleiding pritengis

Pridja efnahvarfid folst i ad innleida millistykkid 4 hofudstykkid. Hvarfid var framkvaemt
fyrir tilstilli eingilds koparsjodids. Fyrsta tilraun sem var sett af stad syndi ekki naga
framvindu 4 TLC plotu og eftir 5 daga var hvarfid stodvad. Eftir uppvinnslu og greiningu
matti sja a0 myndefnid hafdi brotnad nidur. Neesta tilraun syndi aftur slaka framvindu &
TLC plétu. Tekid var "H-NMR af crude bléndu til ad athuga prétonur 4 OBO hép en rofid
syndi ummerki pess ad OBO hépurinn veri klofinn. Astzda klofnunar reyndist svo vera
deuterium chloroform (CDCls) leysirinn sem reyndist sur. Pridja tilraun koparpiplunar
gekk vel og syndi TLC goda framvindu hvarfsins. Uppvinnsla og hreinsun for fram med
a0skilnadi 4 sulu (aluminium oxide, activated basic) sem leiddi af sér einkennandi rautt fast
efni 3.

Syni var tekid af 3 og greint i 'H-NMR og *C-NMR. "H-NMR gaf prja einkennandi
toppa; tvo fyrir OBO hop og einn fyrir TMS hop. Toppar fyrir OBO hop voru tveir
singlettar, annars vegar vid 0.79 ppm sem eru methylprotonur og hins vegar toppur vid
3.87 ppm sem eru sex jafngildar CH; protonur i OBO hop. TMS gaf singlett vid 0.15 ppm
fyrir niu jafngildar methylprétonur. Triplett vid 3.16 ppm tilheyrir CH, prétonum milli
pritengja sem kupla vid tver CH, protonur yfir eitt pritengi. Prétonur nest OBO hausnum
gafu multiplet vegna kiplunar vid nagranna CH, protonur og annarra patta sem valda pvi
ad ekki einungis myndast triplet. CH, protonur sem tengjast vid fyrra pritengid gafu prja
tripletta; triplettar af triplettum, vegna sterkari kiplunar vio CH, prétonur nest OBO hop

og minni kuplunar yfir pritengi vid CH, prétonur milli pritengja.

3.3 Afverndun

Meginvidfangsefni pessa verkefnis fol i sér afverndun TMS, losun TMS hops og myndun
endastadrar protonu. Hvarfid var framkvemt 4 prja vegu; jafnt hlutfall TBAF og 3 vid fast
hitastig (-78°C), jafnt hlutfall TBAF og 3 med hitastigsbreytingu og loks helmings
jafngildi TBAF vid eitt jafngildi af 3 vid hitastigsbreytingu (-78°C - -10°C).

Fyrsta tilraun syndi ekki gdda framvindu & TLC og reyndist uppvinnsla hvarfsins
ekki nzgilega god, par sem ekki matti greina myndefni 4 '"H-NMR. Seinni tilraun syndi
einnig slema framvindu 4 TLC plétu og var hvarfid stdovad og unnid upp. Greining a

myndefni ur seinna hvarfinu syndi jakvada nidurstédu en 'H-NMR greining syndi leifar af
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TMS hopi auk myndunar allens, en pé6 matti greina rétt myndefni sem ekki nadist ad
einangra fra. Tregou framvindu hvarfsins ma rekja til of mikils kulda.

Prigja tilraun vid afverndun TMS hops gekk vel og nadist ad afvernda TMS hop an
pess ad nokkud oaskilegt allen myndadist. Hvarfid for fram i kaeldu umhverfi (-78°C) en
hitastigio var hekkad eftir pvi sem leid 4 hvarfid. Undir hvarflok var hitastigid komio i -
10°C og pa syndi TLC ad allt upphafsefni var hvarfad. Uppvinnsla for strax fram en pa var
hvarfblanda kald nidur 1 -50°C og sidan faerd yfir 4 keelda sulu (aluminum oxide, activated
basic) sem leiddi af sér gulbrunt fast efni 4.

Syni var tekid af 4 og greint i 'H-NMR og C-NMR, COSY, IR og massagreint. 'H-
NMR syndi einkennandi toppa fyrir OBO hopinn; annars vegar singlett vid 0.79 ppm sem
samsvarar methylprotonum og singlett vid 3.87 ppm sem samsvarar jafngildum CH;
protonum i OBO hoép. Endasteda protonan kuplar vid tvaer prétonur milli pritengja og
gefur triplet vid 2.04 ppm. Tver protonur milli pritengjanna kupla vid endastedu
protonuna og tver protonur sem tengjast vid fyrra pritengid og mynda einskonar kvintett
sem er duplet af triplets vid 3.12 — 3.14 ppm. Prétonur neer OBO hausnum syna multiplet
sem erfitt reyndist ad greina par sem fraedilegt merki gefur triplet en merki & réfi gefur eins
konar multiplett sem minnir einna helst a triplett. Moguleg asteeda myndunar multiplets i
stad tripletts er su ad frjals sniiningur er hindradur sem veldur pvi ad protonurnar eru ekki
jafngildar og kupla hvor vid adra vegna geminal kuplunar en p6 er ymissa patta ad geta
sem veldur myndun mulitpletts. Tekin voru rof sem syna frakaplanir proétéona sem varpa
skyrara 1j6si 4 ktiplanir protona i multiplettnum en ekki verdur farid nanar i pad i pessari
ritgerd. CH, protonurnar sem tengjast vid fyrra pritengid gefa prja tripletta; triplettar af
triplettum, vegna sterkari kuplunar vid CH, prétonurnar neer OBO hop og minni kiiplunar
yfir pritengi vid CH, prétonurnar milli pritengja. COSY protonurdf stadfesti kaplanir
protona. C-Rof var ekki nogu greinilegt vegna pess hve litid efni var notad. Massardf
syndi topp vid 243.0992 m/z sem synir massa Ci3H;s03*Na’ sem passar vid reiknadan
massa 243.0995 m/z. IR rof gaf greinargodar upplysingar um byggingu efnis. Teygja fyrir
endasteda protonu gafu topp vid 3284 cm™ og aftur vid 644 cm™ sem beygja, alifatiskar
teygjur C-H gafu toppa vid 2260, 2927 og 2879 cm™', C=C teygjur gefa topp vid 1735 cm™
og ad lokum ma sja teygjur C-O i OBO hop koma 4 bilinu 1100-1300 cm'.
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4 Tilraunahluti

4.1 Almennt

Allir lifreenu leysarnir sem notadir voru vid gerd tilrauna og EDCI tengimidlinum komu fra
Sigma-Aldrich. TLC plotur voru gerdar synilegar med fosformolybdensyruhydrati i
metanoli fra Fluka. DMAP kom fra Acros Organics. 3-methyl-3-hydroxymethyloxetane og
TBAF komu fra Aldrich. Kisilgel fyrir kromatografiu (40-63 pm, 0.060-0.200 mm, F60)
kom fra Silicycle og aloxid kom frd Aldrich Chemical Co. Ltd. THF var avallt notad

purrkad og nyeimad en énnur efni voru ekki hreinsud frekar.
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4.2 (3-Methyloxetan-3-yl)methyl pent-4-ynoate
(1)

)
EDCI, DMAP
OH HO\><>O —_—
% CH,CI, % o\><>o
H

1

(3-Methyloxetan-3-yl)methyl pent-4-yonate (1). 3-methyl-3-hydroxymethyloxetane (516
mg, 5.06 mmol,) var bett ut { hreerda blondu af EDCI (750 mg, 6.10 mmol), DMAP (104
mg, 0.540 mmol) og pent-4-ynoic syru (496 mg, 5.06 mmol) i CH,Cl, (10 ml). Hvarfid var
hreert vid herbergishita og eftir 2 klst var hvarfid btid samkvaemt TLC. Lausnin var siud i
gegnum silica gel og efnid dregid i gegn med blondu af PE:EA (1:1). Leysir var tekinn af
med eimsvala sem leiddi af sér hreint myndefni 1 (910 mg, 5.06 mmol), gler olia i 98%

heimtum.

Tilvisun i vinnubok: ASIT 18

TLC (Silica gel, PE;Et,0, 1:1)

'H-NMR (CDCl): 1.34 (s. 3H, -C-CHs), 1.98 (t, J,=1.52 Hz, 1H, -=-H), 2.50-2.55 (m, J4
— 2.51 Hz, 2H, =-CH,-), 2.57-2.63 (m, 2H, -CH,-CO,-), 4.21 (s, 2H, -CO,-CH,-C-), 4,38-
4,39 (d, J,=5.89 Hz, 2H, -C-CH,-0-), 4.51-4.52 (d, J, = 5.89 Hz, 2H, -C-CH,-O-) ppm.

BC-NMR (CDCly): 14.5 (5. 1C, -=-C-), 21.2 (s. 1C, methyl), 33.4 (s. 1C, -C-CO,), 39.2 (s.

1C, fjérgreint 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-0), 171.7 (s. C=0) ppm.
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4.3 1-(But-3-ynyl)-4-methyl-2,6,7-
trioxabicyclo[2,2,2]octane (2)

0" o
BF3 Et,0 )<
Q@ _ 0
Dry CH2012 =
H

-15°C

1-(But-3-ynyl)-4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2,2,2]octane (2). 1 (730 mg, 4.01 mmol) var
leyst upp i purru CH,Cl, (10 ml), undir kéfnunarefni og hitastiginu haldid vid -15°C
(is/acetone). begar hitastigio var komid i -15°C var BF;:Et;0 (532 mg, 2.01 mmol) beett tti
og lausnin hreerd i tveer klst. eda pangad til allt upphafsefnid var horfid samkvaemt TLC
plotu. Pegar hvarfid var btid var triethylamine (TEA) batt uti, hvarfid pynnt med Et,O og
TEA-Et,O complex siadur fra med filterpappir. Efnid var sidan siad i gegnum TEA unnid
silicagel og dregio i gegn med CH,Cl,, Leysir var tekinn af sem leiddi af sér hvita kristalla
2 (570 mg, 3.02 mmol) i 75% heimtum (einkennandi setur ilmur).

Tilvisun i vinnubok: ASI 26

TLC (Silica gel, PE;Et,0, 1:1)

'H-NMR (CDCly): 0.78 (s, 3H, -C-CH3), 1.91 (t, Js = 2.57 Hz, 1H, -=-H), 1.92-1.96 (m,
2H, -CH,»-CO;-), 2.31-2.35 (m, 2H, =-CH,-), 3.88 (s, 6H, -O-CH,-C-) ppm.

BC.NMR (CDCly): 12.9, 14.5, 30.3, 35.8, 67.9, 71.6, 84.1, 108,1 ppm (Gudmundsson,
2012).
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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)

™S o v
o Cul, Nal, Cs,CO;4 °
: + | | — ™S
DMF
/\ )<O AN F °
H

Br

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 batt uti i blondu af Cul (1.12
g, 6.25 mmol), Nal (2.3 g, 16 mmol) og Cs,CO; (4.06 g, 12.5 mmol) uppleystu i purru
DMF (25 ml) og undir kéfnunarefni. bvi naest var 2 (570 mg, 3.13 mmol) beett Gti lausnina
og hvarfid hraert 1 72 klst. vid herbergishita. Pegar hvarfid var buid var 25 ml af vatni baett
uti hvarfblonduna og lifreeni fasinn dreginn ut med Et,O (50 ml). Eftir ad Et,O var beett 1
hvarflausnina myndadist botnfall sem var siad ut med filterpappir. Botnfallid og
vatnsfasinn voru pvegin med Et,O prisvar sinnum (3x50 ml). Lifreeni fasinn var pveginn
med brine (2x50 ml), purrkadur med MgSO,, siad og leysir fjarlegdur med eimsvala.
Lokamyndefni, 3, var hreinsad med pvi ad draga pad i gegnum aloxid (activated basic)
med PE:EA (70:30) sem leiddi af sér dokkrautt fast efni 3 (851 mg, 2.93 mmol) i 93%

heimtum.

Tilvisun i vinnubdk: ASI 28

TLC (Silica gel, PE;EA, 70:30) 'H-NMR (CDCls): 0.15 (s, 9H, -Si-CH3), 0.79 (s, 3H, -C-
CH3-), 1.86-1.92 (m, 2H, CH,-COs-), 2.29-2.33 (m, Js=2.39 Hz, 2H, =-CH;-), 3.16 (t, Js
=2.39 Hz, 2H, -=-CH,-=-), 3.87 (s, 6H, -O-CH,-C-) ppm.

BC-NMR (CDCL): 0 (s. 3C, TMS), 10.9, 13.2, 14.5, 30.3, 35.9, 66.4, 72.5 (s. 3C, O-CHa-
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)

o
TBAF/THF 0
—_— H
78°C =

Va
N

3

1-(hepta-3,6-diyn-1-yl)-4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2]octane (4). [ lausn af 3 (293
mg, 0.804 mmol) leyst upp 1 Sml af purru THF vid -78°C undir kdfnunarefni. TBAF (1M i
THF, 0.5 eq, 0.401 ml, 0.401 mmol) var leyst upp i 3 ml af purru THF og lausnin keeld
nidur i -78°C. TBAF lausninni var batt i hvarfblonduna og hvarfid hrert i 3 klst. vio -
78°C. Eftir 3 klst. var hitastig heekkad i -40°C og sidan afram1 1 -10°C eftir 6 klst. Eftir 7
klst. var hvarfinu lokid samkvaemt TLC. Hitastig hvarfblondu var sidan laekkad i -50°C og
uppvinnsla hvarfsins framkvaemd strax sem fol i sér siun i gegnum aluminium oxide
(activated basic) med PE:EA (80:20) sem leiddi af sér einkennandi gulbruna kristalla 4
(147 mg, 0.605 mmol) i 76% heimtum.

Tilvisun i vinnubok: ASI 42

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

"H-NMR (CDCL): 0.79 (s, 3H, C-CHz), 1.86-1.92 (m, 2H, CH,-COs-), 2.04 (t, J; = 3 Hz,
1H, -=-H), 2.29-2.33 (m, Js=2.39 Hz, 2H, =-CH>-), 3.14-3.12 (t.t, 2H, Js = 2.39 Hz, 2H, -
=-CH,-=-), 3.87 (s, 6H, -O-CH,-C-) ppm.

BC-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 i
r6f vegna lags styrks synis sem var greint.

HRMS: m/z fundid fyrir C3H;403°Na” 243.0992 amu, reiknad 243.0996 amu.

IR: 3284.14 (teygja H-C=C), 2879-2960 (alifatiskar teygjur H-C), 1192— 1303 (teygjur C-
0), 644 (beygja H-C=C) cm’'
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5 Lokaoro

Efnasmidaferlid gekk yfir heildina vel og i raun vonum framar. Lifrenum efnasmidum
fylgja ymsar hindranir sem oft reynist erfitt ad yfirstiga. { pessu verkefni tokst ad yfirstiga
margvislegar hindranir og undir lok pess nadist ad tengja millistykkid vid hofudstykkio.
bessar efnasmidar lofa godum nidurstodum vardandi heildar efnasmidi & HTA fitusyrunni.
Enn er po langt i land og fleiri hindranir bida urlausna. Innleiding seinna bpritengis er
mikilvegur hlekkur 1 heildarefnasmidinni sem gefur jakvaedar nidurstodur fyrir
aframhaldandi hvorf.

Lifreenar efnasmidar krefjast vandvirkni, einbeitingar og prautseigju sem einungis
avinnst med reynslu og pjalfun. Pvi skal avallt hafa hugfast ad erfidleikar eru ekki til ad

fella okkur, heldur gefa peir okkur taekiferi til ad sigrast 4 peim.
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Rof 13 Massarof 1-(hepta-3,6-diyn-1-yl)-4-methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2]octane
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Rof 14 "H-NMR frakiiplad 1-(hepta-3,6-diyn-1-yl)-4-methyl 2,6,7trioxabicyc
lo[2.2.2]octane. (*=frakuplun)
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Rof 16 "H-NMR frakiiplad 1-(hepta-3,6-diyn-1-yl)-4-methyl 2,6, 7trioxabicyc
lo[2.2.2]octane (*=frakuplun)
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