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Ágrip 
 

Verkefnið fólst í fjögurra skrefa efnasmíð á handhverfuhreinum eterlípíðum. 

Eterlípíðin sem smíðuð voru höfðu ómega-3 fjölómettaða fitusýru í endastöðu og 

miðlungs langa fitusýru í miðstöðu. Rannsóknir hafa sýnt að eterlípíð og ómega-3 

fitusýrur hafi jákvæð áhrif á heilsu manna. Það þótti því áhugavert að geta smíðað 

þessi efni. 

Fyrst voru notuð þekkt hvörf til að útbúa eterlípíð með náttúrulegri skipan, þar sem 

alkýlkeðja var tengd inn á aðra endastöðu handhverfuhreins sólketals og díólið 

afverndað. Næst var ómega-3 fitusýra innleidd í fríu endastöðuna með hjálp lípasans 

Candida antarctica. Loks var miðlungs löng fitusýra innleidd í miðstöðu í tengihvarfi. 

Nýjung verkefnisins fólst í þeirri staðvendni sem birtist í síðustu tveimur skrefunum. 

Úr þessum skrefum fengust góðar heimtur með tilætlaðri staðvendni. Myndefnin voru 

sannkennd með NMR og IR litrófsmælingum, nákvæmum hágæða massamælingum  

ásamt því að eðlisljósvirkni efnanna var mæld. 
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Abstract 
 

The project involved a four step total synthesis of optically pure ether lipids. The 

etherlipids that were synthesized had omega-3 polyunsaturated fatty acids at the 

terminal position and a medium chain fatty acid at the mid-position. Researches have 

shown that etherlipids and omega-3 fatty acids have beneficial effects on human 

health. Therefore, it was interesting to be able to synthesize these compounds. 

The first steps of the project involved well established reactions for the synthesis of 

etherlipids with the natural enantiomer. The alkyl chain was introduced to one of the 

terminal position of an optically pure solketal and the diol was deprotected. In the 

next step an omega-3 fatty acid was introduced to the free terminal position using the 

lipase Candida antarctica as a catalyst. Finally a medium chain fatty acid was 

introduced to the mid-position in a coupling reaction. The original part of the project 

was the specific regiochemistry of the products that was introduced in the last two 

steps of the synthesis. These two steps gave good yields with the desired 

regiochemistry. The products and intermediates were fully characterized by NMR and 

IR spectroscopy, high resolution accurate mass spectrometry for elementary analysis 

and specific optical activity of all chiral compounds was determined. 
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1 Inngangur  
 

1.1 Stöðubundin lípíð 

Hugtakið stöðubundin lípíð (e. structured lipids) vísar til lípíða sem hafa fyrirfram 

ákveðna samsetningu og uppröðun fitusýra á glýseróli. Undanfarið hafa ákveðnar 

tegundir tríasýlglýseróla (TAG) fengið aukna athygli hjá vísindamönnum vegna 

líffræðilegra áhrifa þeirra. Einkum hafa TAG með miðlungs langa fitusýru í 

endastöðum glýserólsins og fjölómettaða fitusýru í miðjunni, svokölluð MLM 

(miðlungs-löng-miðlungs) tegund, orðið algengara viðfangsefni rannsókna. Unnið 

hefur verið að því að ná góðri staðvendni í efnasmíðum þessara TAG og annarra 

skyldra efna. Þetta hefur verið gert með notkun verndarhópa en vegna aukins fjölda 

skrefa sem það tekur hafa lífhvatar líka verið mikið notaðir vegna þeirra möguleika 

sem þeir hafa upp á að bjóða.1 Með nýlegum aðferðum hefur tekist að ná góðum 

heimtum í efnasmíð MLM tríasýlglýseróla2,3 og einnig í efnasmíð TAG af svokallaðri 

ABC tegund þar sem fitusýrurnar þrjár sem tengjast glýserólinu eru allar frábrugðnar.4 

Það hefur líka tekist vel að smíða eterlípíð af 1-O-alkýl-2,3-díasýl-sn-glýserólum og 

þá einkum af ALM tegund (alkýl-löng-miðlungs) með fjölómettuðum fitusýrum í 

miðstöðu. Hér var hins vegar unnið að efnasmíð AML tegundar (alkýl-miðlungs-löng) 

af eterlípíðum en það hefur sjaldan verið reynt að setja fjölómettaða fitusýru í 

endastöðu þessara eterlípíða. 

 
1.2 Eterlípíð 

Eterlípíð af díasýlglýserýl eter (DAGE) tegund, finnast í náttúrunni meðal annars í 

lifrarlýsi hákarla og geta þá verið mjög stór hluti af lifrarlýsinu.5 Einnig hafa DAGE 

fundist í vængjasniglum frá Antartíku6 auk þess sem þau eru í ýmsum öðrum 

tegundum brjóskfiska.7 Þetta eru yfirleitt 1-O-alkýl-2,3-díasýl-sn-glýseról en þau geta 

haft jákvæð áhrif á heilsu manna. Meðal annars hafa verið gerðar klínískar rannsóknir 

á áhrifum þessara eterlípíða á hvítblæði og til að koma í veg fyrir geislaveiki vegna 

geislunar við meðhöndlun krabbameins.7 Í þessu verkefni var unnið með eterlípíðið  

1-O-oktadekýl glýseról, öðru nafni batýl alkóhól, og afleiður þess. Þetta er eterlípíð 

með alkýl keðjuna C18:0 og fær nafn sitt frá hákörlum úr Batoidei fjölskyldunni. 

O

OH

OH

H

 
Mynd 1. Efnafræðileg bygging 1-O-oktadekýl glýseról, öðru nafni batýl alkóhól. 
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1.3 Fjölómettaðar fitusýrur 

Cis-4,7,10,13,16,19-dókósahexaensýra (DHA) og cis-5,8,11,14,17-eikósapentaensýra 

(EPA) eru dæmi um fjölómettaðar fitusýrur. Þetta eru hvoru tveggja ómega-3 

fitusýrur sem finnast einkum í lýsi og fitu sjávardýra.8 

HO

O

O

HO

EPA:

DHA:

 

Mynd 2. Efnafræðileg bygging fjölómettuðu fitusýranna EPA og DHA. 

Ómega-3 fitusýrur eru mikilvægar fyrir fólk og ákveðið jafnvægi á ómega-6 og 

ómega-3 fitusýrum í mataræði getur minnkað líkur á hjartasjúkdómum á meðan of 

hátt hlutfall af ómega-6 fitusýrum miðað við ómega-3 fitusýrur getur haft slæm áhrif á 

hjartað.8 

Sýnt hefur verið fram á ýmsa aðra kosti þessara fjölómettuðu fitusýra. Kostir EPA 

hafa til dæmis verið tengdir ýmsum bólgusjúkdómum og kostir DHA  hafa meðal 

annars verið tengdir þroskaferli heila og taugakerfisins. Þetta eru bara örfá dæmi um 

kosti þessara fitusýra en augljóst er að þær eru mikilvægar í fæðu manna. Því hefur 

eftirspurn eftir þessum fjölómettuðu fitusýrum aukist í lyfjaiðnaðinum og sem 

fæðubótarefni í matvælaiðnaðinum.1 

 

1.4 Lípasar 

Í efnasmíð stöðubundinna lípíða er mikilvægt að hafa fulla stjórn á staðvendni 

efnahvarfanna. Í hefðbundnum lífrænum efnasmíðum væri það gert með fjölda skrefa 

af verndunum og afverndunum en það hefði í för með sér mun lægri heimtur. Þess í 

stað má nota lípasa sem lífhvata í þessum hvörfum, en þeir geta verið með innbyggða 

staðvendni sem nýtist vel.1,2 

Lípasar, ásamt esterösum og próteösum, eru hluti af flokki hýdrólasa en lípasar eru 

nánar tiltekið í flokki serín hýdrólasa. Það þýðir að þeir þurfa ekki á hjálparþáttum að 

halda. Lípasar eru ensím sem hvata vatnsrof sérstakra tegunda estertengja, það er, 

tríasýlglýseríða.  Þar sem vatnsrofs hvörf eru afturkræf er líka hægt að nota lípasa til 

að mynda þessi estertengi. Þar sem lípasar eru stöðugir, geta unnið hraðvirkt við 

mildar aðstæður, þurfa ekki vatnsleysanleg hvarfefni og viðhalda góðri staðvendni þá 
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er tilvalið að nota þá í þessum efnasmíðum.9 Með styttri hvarftíma og minni hita næst 

meðal annars að halda einu af helstu vandamálum þessara efnasmíða, asýl-umröðun, í 

lágmarki.2 

 

1.5 Handhverfur 

Til eru nokkrar rúmhverfur í efnafræði, meðal annars handhverfur. Handhverfur eru 

efni sem innihalda ekki samhverfuplan10 og eru óálægar spegilmyndir af hvor 

annarri.11 Efni er sagt vera hendið ef það á sér handhverfu. 

Í óhendnu umhverfi hafa hendin efni nákvæmlega sömu eðlisfræðilegu og 

efnafræðilegu eiginleika, svo sem bræðslumark, tvískautsvægi og hvarfgirni.11 Einnig 

birtast handhverfur á sama hátt í IR og NMR rófum, því er ekki hægt að nýta þær 

aðferðir til að greina hvaða handhverfa er til staðar.12 Eini eðlisfræðilegi munur 

handhverfa er að þær eru ljósvirkar og snúa því planskautuðu ljósi jafnmikið, en í sitt 

hvora áttina, annað hvort réttsælis (+) eða rangsælis (-).10-12 

S-handhverfan R-handhverfan

O

OH

R

O

R

HO

OH HO

H H

 

Mynd 3. Handhverfur 1-O-alkýl-sn-glýseróls. 

Hvað efnafræðilega eiginleika varðar er sá munur á handhverfum að hvarfgirni þeirra 

getur verið mismunandi gagnvart öðrum hendnum efnum. Mikið af efnunum í 

lífheiminum eru handhverfur og oft er þá einungis önnur handhverfan virk eða til 

staðar. Sem dæmi má nefna að amínósýrur í próteinum nátturunnar eru aðallega af 

annarri og sömu handhverfunni. Jafnframt má geta þess að S-handhverfa 1-O-alkýl-

sn-glýseróla er sú handhverfa sem finnst í náttúrunni. Þetta getur þýtt að sitt hvor 

handhverfa ákveðins efnis hefur oft sitt hvor áhrif á lífverur. Í þessu verkefni var 

unnið að efnasmíð á handhverfuhreinum efnum. 
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2 Verkefnið 
 

2.1 Almennt 

Markmið verkefnisins var heildarefnasmíð á tveimur handhverfuhreinum eterlípíðum 

með AML uppbyggingu (alkýl-miðlungs-löng). Lokamyndefnin voru 

handhverfuhrein glýseról með oktadekýl keðju í stöðu sn-1, dekansýru í stöðu sn-2 og 

fjölómettaða fitusýru (PUFA) í stöðu sn-3. Unnið var að smíð þeirra í fjórum skrefum 

samanber mynd 4. Munurinn á lokaefnunum tveimur var að í öðru þeirra var 

fjölómettaða fitusýran DHA en í hinu var hún EPA. 

Öll myndefni og milliefni, nema eitt, voru sannkennd með IR ljósmælingum, 1H og 
13C NMR mælingum, nákvæmum hágæða massamælingum (HRMS; e. high 

resolution accurate mass spectrometry) auk ljósvirknimælinga. Bræðslumark fyrsta 

milliefnisins var einnig mælt þar sem að það var á föstu formi. 

 

 
Mynd 4. Efnahvörfin í heildarefnasmíð verkefnisins. 

 

2.2 Etersmíðin 

Fyrsta skrefið í verkefninu var smíði á verndaða eterlípiðinu, 1-O-oktadekýl glýseról. 

Við þá efnasmíði var notuð þekkt útfærsla á Williamson etersmíði.7 

Handhverfuhreinn sólketall var blandaður við fínmalað kalíum hýdroxíð til að fá 

kalíum salt sólketalsins sem hvarfaðist síðan við oktadekanbrómíð sem bætt var út í 
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hvarfblönduna. Ekki var neinn leysir í blöndunni en tetrabútýl ammóníum brómíð var 

notaður sem hvati fyrir fasa-flutning. Þessi hvarfblanda var hrærð við 35-40°C yfir 

nótt. Eftir uppvinnslu á hvarfinu fékkst verndaða eterlípíðið 2,3-O-ísóprópýlíden-1-O-

oktadekýlglýseról sem gulleit olía. Hvarfgang þessa hvarfs má sjá á mynd 5, en þar 

sést að þetta er SN2 skiptihvarf þar sem alkoxíð anjón sólketalsins gerir kjarnsækna 

árás á oktadekanbrómíðið. 

 

 
Mynd 5. Hvarfgangur SN2 skiptihvarfsins í etersmíði sólketalsins. 

 
Þetta var eina milliefnið sem ekki var sannkennt heldur notað beint í næsta skref sem 

var afverndun á alkóhólhópunum í stöðum sn-2 og sn-3. Afverndunin var framkvæmd 

með því að leysa efnið upp í 30:70 H2O:THF lausn með p-tólúensúlfonsýru sem 

sýruhvata. Loks var myndefnið endurkristallað úr petroleum eter í frysti, við -18°C. 

Hvarfganginn fyrir þetta hvarf má sjá á mynd 6. 

 

 
Mynd 6. Hvarfgangur fyrir sýruhvataða afverndun díólsins. 

 

2.3 Asetoxím fjölómettaðra fitusýra 

Þar sem ekki er auðvelt að innleiða fjölómettaðar fitusýrur í endastöðu glýseróls, án 

þess að þær verði fyrir asýl umröðun inn á miðstöðuna, var nýlega þróuð aðferð sem 
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notast við asetoxím af fjölómettuðu fitusýrunum til að tengja þær inn á sameindina 

með lípasa.13 Þar sem að ekki er auðvelt að búa til vínýl estera af fjölómettuðum 

fitusýrum var þessi leið valin. Oxím auka hvarfgirni estersins, þau eru góðir farhópar 

og ekki mjög kjarnsækin en það lágmarkar að hvarfið gangi til baka.9 Þessi aðferð 

hefur reynst vel og var því ákveðið að nota hana hér.  

Til að nota þessa aðferð þurfti fyrst að smíða asetoxím (AO) af fjölómettuðu 

fitusýrunum. Hvörfin voru unnin í samvinnu við samstúdentinn Einar Lúthersson sem 

smíðaði EPA-AO en undirritaður smíðaði DHA-AO. Hér mun látið nægja að fjalla 

um aðferð og efnafræði við myndun DHA-AO en efnasmíð EPA-AO er sambærileg 

efnasmíð DHA-AO. Á mynd 7 má sjá hvernig þessar efnasmíðar fóru fram. 

PUFA O

O

PUFA OH

O

N

HO

PUFA O

N

O

EDCI
DMAP

1. NaOH, H2O, EtOH

2. H+

 
Mynd 7. Efnasmíð asetoxím afleiða fjölómettuðu fitusýranna DHA og EPA (PUFA = DHA/EPA). 

 
Fyrst var etýlester af fitusýrunni vatnsrofinn til að útbúa sýruna. Það var gert með því 

að reflúxa DHA-etýlesterinn í basískri vatns:etanól lausn. Eftir það var lausnin 

daufsýrð og loks var uppvinnsla á myndefninu. Hvarfgangurinn er sýndur á mynd 8, 

en hann er sá sami og fyrir hefðbundið vatnsrof. 

 
Mynd 8. Hvarfgangur fyrir vatnsrof DHA. 

 
Næsta skref eftir vatnsrofið var að setja asetoxím hópinn inn á fitusýruna. Þetta var 

gert með því að hvarfa fitusýruna við asetoxím í vatnsfríum díklórómetan leysi í 
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viðurvist EDCI (1-[3-dímetýlamínóprópýl]-3-etýlkarbódíimíð) og DMAP 

(dímetýlamínó pyridín). EDCI gegndi hlutverki tengimiðils í hvarfinu en þessi 

tengimiðill hefur þann kost fram yfir marga aðra tengimiðla, svo sem DCC  

(N-dícýklóhexýlkarbódíimíð), að sameindin hefur skautaðan amínóhóp og er því 

vatnsleysanleg.14 Það auðveldar uppvinnslu hvarfsins og einangrun myndefnisins. 

Síðan gegndi DMAP hlutverki basa í upphafi þessa hvarfs og var kjarnsækinn hvati í 

seinni hluta þess.15 Hvarfganginn má sjá á mynd 9. Þegar hvarfinu var lokið var 

myndefnið einangrað með því að keyra það í gegnum kísilsúlu. 
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Mynd 9. Hvarfgangur fyrir myndun asetoxím afleiða DHA. 

 

2.4 Lípasahvarfið 

Næsta skref að lokamyndefninu var að hengja fjölómettuðu fitusýrurnar á sn-3 stöðu 

glýserólsins. Þetta var gert með því að hvarfa asetoxím af fjölómettuðu fitusýrunum 

með hjálp sértæka lípasans Candida antarctica í lausn af vatnsfríu díklórómetani. Til 

að auka möguleika á góðum heimtum var notað yfirmagn af asetoxími fjölómettuðu 
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fitusýrunnar. Lausnin var hrærð í um 3 klst. við stofuhita og myndefnið síðan 

endurheimt með endurkristöllun í metanóli við -45 til -40 °C.  

Rannsóknir hafa sýnt að hægt er að nota C. antarctica lípasann í sambærilegum 

hvörfum vegna staðvendni hans við lágt hitastig sem er bundin við endastöður 

glýserólsins, það er að segja, hið eingreinda alkóhól sameindarinnar. Mjög góðar 

heimtur hafa fengist (>90%) með þessum lípasa1 og þetta gerir auka verndunar og 

afverndunar skref óþörf. Röntgengreining á lípasanum hefur leitt í ljós að í hvarfstöð 

lípasans eru amínósýrurnar: serín, histidín og aspartik sýra.9 Það eru þessar þrjár 

amínósýrur sem taka þátt í hvarfinu og má sjá hvarfganginn á mynd 10.16 
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Mynd 10. Hvarfgangur C. antarctica við myndun estertengisins milli glýseróls og asetoxíms af 

fjölómettaðri fitusýru. 
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Til að gæta staðvendninnar þurfti líka að lágmarka hugsanlega asýl umröðun. Asýl 

umröðun er stórt vandamál þegar kemur að staðvendni þeirra sameinda sem hafa fleiri 

en einn hýdroxýl hóp nálægt hvor öðrum. Þetta er innansameindar umröðun og má sjá 

einfaldaðan hvarfgang á mynd 11.  
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Mynd 11. Hvarfgangur asýl umröðunar. 

 

Ýmsir þættir geta haft áhrif á hraða þessara umraðana, til dæmis hitastig, sýrustig, 

tegund leysis og jafnvel hvort að kyrrsett ensím sé til staðar. Þetta efni hefur hins 

vegar þann kost fram yfir 1,3-díasýlglýseról2 (1,3-DAG) að einungis er möguleiki á 

asýl umröðun á einum stað vegna eterhópsins í stöðu sn-1. Engu að síður var reynt að 

lágmarka hættuna á asýl umröðun meðal annars með því að gæta þess að hita ekki 

hvarfið og nota lípasann C. antarctica. Sambærileg hvörf fyrir 1,3-DAG hafa jafnvel 

verið keyrð við frostmark vegna þess að við 20°C hafa verið merki um asýl umröðun 

og því tap á staðvendni2. Þess þurfti ekki hér. Einnig var reynt að ljúka uppvinnslu 

sem fyrst eftir að hvarfinu lauk og myndefnið geymt í frysti (-18°C). Loks var reynt 

að láta efnið ekki bíða um of áður en haldið væri í tengihvarfið. 

 

2.5 Tengihvarfið 

Síðasta skrefið í efnasmíðinni var að hengja miðlungs langa (C10) fitusýru á sn-2 

stöðu glýserólsins. Þetta hvarf var framkvæmt á sama hátt og í myndun asetoxíma 

fjölómettuðu fitusýranna sem fjallað var um í seinni hluta kafla 2.3 í þessari ritgerð. 

Það er að segja, hvarfefnin voru leyst upp í vatnsfríu díklórómetani í viðurvist EDCI 

og DMAP og einangruð með því að keyra myndefnið í gegnum kísilsúlu. Hér verður 

því vísað í umfjöllun í kafla 2.3 þar sem finna má frekari upplýsingar um hvarfið. Þó 

má bæta því við að DMAP hvatinn auðveldar hér tvígreinda alkóhólinu að hvarfast 

við dekansýruna. Hvarfgangurinn er síðan sýndur aftur á mynd 12 með þeim 

hvarfefnum sem hér voru notuð. 
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Mynd 12. Hvarfgangur tengihvarfsins (PUFA = EPA/DHA). 
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3 Niðurstaða og umræða 
 

3.1 Etersmíðin 

Heildarheimtur úr etersmíðinni og afverndun sólketalsins voru 52% sem er heldur 

minna en þær 80% heimtur sem hvörfin eiga að geta gefið.7 Þetta þýðir að heimturnar 

úr hvoru skrefi fyrir sig hafa verið um 72%. Samanburður á heimtum í þessu verkefni 

og þekktum heimtum má sjá í töflu 1. Hugsanleg orsök á lægri heimtum en gera hefði 

mátt ráð fyrir, má meðal annars finna í því að ekki tókst að halda hitanum föstum við 

35-40°C á meðan hvarfið var í gangi. Því má gera ráð fyrir að hitastigið sé 

mikilvægur þáttur í efnahvarfinu og léleg hitastjórnun hefur væntanlega takmarkað 

heimturnar. Einnig gæti hafa orðið tap á myndefninu við endurkristöllun sem 

takmarkaði heimtur þá enn frekar. 

 
Tafla 1. Samanburður á heildarheimtum etersmíðinnar og birtum heimtum sama hvarfs7.  
(Númerun efnis fylgir númerun efna í mynd 4.) 
Efni Heimtur (%) Þekktar heimtur (%) 

1 52 80 

 

Við greiningu á myndefninu var fyrst og fremst unnið með NMR gögn en einnig var 

stuðst við önnur sannkennslispróf eins og bræðslumarksmælingar, IR-róf og 

ljósvirknimælingar en sérstaklega verður fjallað um það síðastnefnda í kafla 3.5. 

Bræðslumark myndefnisins hér var mælt vera 68.0-69.5°C sem passaði við 

heimildagildi7 og studdi það að rétt myndefni hefði fengist. 

Á IR rófinu sáust nokkrir toppar fyrir O-H titringa í kringum 3415-3230 cm-1. Síðan 

sáust C-H titringar sem sterkir toppar á svæðinu 2960-2840 cm-1 og miðlungssterkur 

toppur við um 1460 cm-1. Svo var miðlungssterkur C-O eter og/eða alkóhól toppur við 

um 1130 cm-1. Loks voru margir veikari toppar frá 1485 til 500 cm-1 sem ekki verður 

fjallað nánar um hér. Þessir miðlungs sterku og sterku toppar eru allir í samræmi við 

það sem búist var við miðað við virku hópa myndefnisins sem stefnt var að. 
1H NMR rófið var tiltölulega skýrt og það kom sér vel að þetta efni er þekkt og hefur 

verið fullgreint áður með NMR. Við greiningu á kúplunum var stuðst við COSY róf 

auk heimildanna7. Fyrst mátti sjá multiplet við 3.90-3.82 ppm fyrir stöku prótónuna í 

sn-2 stöðu glýserólsins. Á bilinu 3.75-3.61 ppm sáust tveir múltíplettar fyrir 

prótónurnar tvær í sn-3 stöðu glýserólsins. Samkvæmt heimildum7, þar sem notað var 
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250 MHz NMR tæki, þá hefðu þessir toppar átt að koma sem doblett af doblett en þar 

sem hér var notað 400 MHz tæki, sást einnig kúplun við næstu hýdroxýlprótónuna 

sem gerði kerfið flóknara. Eftir það mátti sjá flókið kerfi af toppum en með hjálp 

heimilda7 mátti finna tvo dobletta af doblettum (dd), við 3.53 ppm og 3.49 ppm, fyrir 

prótónurnar tvær í sn-1 stöðu glýserólsins. Þessar tvær prótónur kúpla annars vegar 

við prótónuna í sn-2 stöðu glýserólsins og hins vegar er geminal kúplun milli þeirra 

tveggja og þess vegna koma þær fram sem dd. Eftir að búið var að greina sn-1 

prótónurnar var hægt að finna þar bakvið tvo tripletta við 3.46 ppm, fyrir α-prótónur 

alkýl keðjunnar. Við 2.67 ppm birtist hýdroxýl prótóna alkóhólhópsins sem var tengd 

við sn-2 stöðuna á glýserólinu. Þessi toppur var doblett vegna kúplunar við stöku 

prótónuna í sn-2 stöðu glýserólsins. Síðan sást hýdroxýl prótóna sn-3 stöðunnar, við 

2.25 ppm, sem dd vegna kúplunar við prótónurnar tvær í sn-3 stöðunni, en þar sem 

þær eru ekki jafngildar kom dd frekar en triplett. Næst mátti sjá β-prótónur alkýl 

keðjunnar við 1.57 ppm sem breiðan kvintett vegna kúplunar við α- og γ-prótónurnar. 

Svo var stór múltiplett við 1.37-1.20 ppm fyrir allar aðrar prótónur alkýlkeðjunnar 

utan ω-prótónanna þriggja en þær komu sem triplett við 0.88 ppm. 

Í 13C NMR rófinu mátti fyrst sjá fjóra toppa á bilinu 72.7-64.5 ppm fyrir kolefnin 

fjögur sem tengjast beint inn á súrefni. Með HETCOR mælingu mátti ákvarða kolefni. 

Kom í ljós að 72.7 ppm og 72.0 ppm topparnir tilheyrðu eter kolefnunum tveimur, 

kolefnið í sn-2 stöðu glýserólsins kom næst við 70.6 ppm og svo var kolefnið í stöðu 

sn-3 við 64.5 ppm. Síðan komu kolefni alkýlkeðjunnar á bilinu 32.1-22.8 ppm og loks 

kom ω-kolefnið við 14.3 ppm. 

 

3.2 Dókósahexaenóýl asetoxím 

Efnasmíðin á asetoxíminu gekk nokkuð vel en heimtur úr þeim hvörfum voru 88% og 

80% eins og sjá má í töflu 2. Heildarheimtur reiknast því 70%. 

 
Tafla 2. Heimtur úr efnasmíði dókósahexaenóýl asetoxíms. 

Hvarf Heimtur (%) 

Vatnsrof DHA 88 
Myndun DHA-AO 80 

Heildarheimtur 70 
 

Þetta efni var ekki efnagreint ítarlega heldur var látið nægja að staðfesta að rétt efni 

væri til staðar með 1H NMR rófi. Eftir vatnsrofið sáust þær 12 prótónur sem voru 
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tengdar beint inn á tvítengi við 5.46-5.28 ppm. Næst komu 10 prótónur við 2.89-2.78 

ppm sem svara til þeirra prótóna sem voru milli tveggja tvítengja. Síðan birtust α- og 

β- prótónurnar við 2.45-2.39 ppm. Svo komu ω-2 prótónurnar við 2.11-2.04 ppm. 

Allir ofangreindir toppar komu fram sem multiplet vegna kúplana og fjölda prótóna 

undir toppunum. Að lokum sáust prótónur ω kolefnisins sem triplett við 0.98 ppm. 

Þegar búið var að mynda asetoxímið af sýrunni þá voru topparnir mjög svipaðir nema 

að nú voru komnir tveir singletar með 3 prótónur hvor við 2.04 ppm og 1.99 ppm. 

Þeir svöruðu til prótónanna á asetoxím hópnum sjálfum. Einnig mátti sjá á því rófi 

toppa fyrir ferðafasa súlunnar sem myndefnið hafði verið keyrt í gegnum og var 

myndefnið því hitað í vatnsbaði undir lofttæmi til að losna við þann leysi. Ekki var 

tekið annað NMR róf af efninu þar sem fyrra róf staðfesti að rétt efni væri til staðar. 

 

3.3 Lípasahvarfið 

Til að auka möguleika á góðum heimtum í lípasahvarfinu var notað yfirmagn af 

asetoxími fjölómettuðu fitusýrunnar. Þetta hvarf gaf gulleita olíu með góðum 

heimtum eða 81-84%. Þekktar heimtur úr sambærilegum hvörfum eru þó aðeins betri 

eða um 90% heimtur. Í töflu 3 má sjá heimtur úr lípasahvarfinu ásamt samanburði við 

þekktar heimtur7 úr sambærilegum hvörfum. 

 
Tafla 3. Samanburður á heimtum úr lípasahvarfinu og þekktum heimtum7 sambærilegra hvarfa. 
(Númerun efna fylgir númerun efna í mynd 4.) 
Efni PUFA Heimtur (%) Þekktar heimtur (%) 
2a DHA 84 90 

2b EPA 81 90 
 

Þegar IR rófið var skoðað sást að þar sem áður höfðu verið nokkrir toppar fyrir O-H 

teygjur, við um 3415-3230 cm-1, var núna aðeins einn toppur enda einungis einn  

O-H hópur eftir. Í því tilviki sem DHA keðju hafði verið bætt inn, var toppurinn 

breiður en þar sem fjölómettaða keðjan var EPA, var toppurinn skarpur. Á IR 

rófunum voru líka komnir toppar fyrir karbónýl teygjur við 1706 cm-1 annars vegar (í 

tilviki EPA) og 1740 cm-1 hins vegar (í tilviki DHA). 
1H NMR rófið hafði tekið nokkrum breytingum. Í fyrsta lagi voru komnir inn nýjir 

toppar fyrir prótónur fjölómettuðu asýl keðjunnar. Tvítengisprótónurnar komu sem 

multiplet á bilinu 5.46-5.27 ppm, og þær prótónur sem voru milli tveggja tvítengja 

birtust líka sem multiplet og voru á bilinu 2.88-2.77 ppm. Næstu toppar fjölómettuðu 
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keðjanna komu fram á mismunandi hátt eftir því hvaða keðja það var. Hjá 

dókósahexaenóýl keðjunni komu prótónur α- og β-kolefnanna við 2.43-2.38 ppm sem 

multiplet. Næstar voru ω-2 prótónurnar en þær komu líka sem multíplet við 2.12-2.03 

ppm. Hjá eikósapentaenóýl keðjunni komu prótónur α-kolefnisins sem triplet við 2.36 

ppm. Síðan komu þær fjórar prótónur sem voru við hlið tvítengja en ekki á milli þeirra 

við 2.16-2.03 ppm sem multiplet og þar á eftir prótónur β-kolefnisins sem quintet við 

1.72 ppm. Loks var sameiginlegt hjá báðum fjölómettuðu keðjunum að prótónur enda 

kolefnisins komu sem triplet við 0.97 ppm. Auk þeirra nýju prótóna sem mátti sjá 

höfðu nokkrir hópar færst til í vetnisrófinu. Prótónur í sn-3 stöðu glýserólsins mátti nú 

sjá sem tvo dobletta af doblettum, þar sem að ekki var lengur nein kúplun við 

hýdroxýl prótónur. Þessir toppar komu við 4.18 og 4.13 ppm. Breytingin á kúpluninni 

hjá sn-3 prótónunum sýndi að tekist hafði að fá fjölómettuðu fitusýrurnar í rétta stöðu 

glýserólsins. Prótónan við sn-2 stöðu glýserólsins hafði einnig hliðrast til og var nú 

við 4.03-3.95 ppm. Síðan hafði hýdroxýl prótónunum fækkað um eina og birtist nú 

við 2.47 ppm. Aðrir toppar litu eins út og voru á svipuðum stöðum og í  

1-O-oktadekýl-sn-glýserólinu (1). 

Í kolefnisrófinu mátti sjá þó nokkra aukningu á toppum. Þeir toppar sem komu á 

nýjum stöðum voru annars vegar fyrir karbónýl kolefnið, við um 173 ppm, og hins 

vegar fyrir tvítengis kolefnin á bilinu 133-127 ppm. 

 

3.4 Tengihvarfið 

Stefnt var að mjög góðum heimtum eða um 90% úr tengihvarfinu. Þær heimtur 

fengust næstum þegar fjölómettaða fitusýran var DHA en þegar fjölómettaða fitusýran 

var EPA tókst það ekki nógu vel. Í töflu 4 má sjá heimturnar úr tengihvarfinu og 

samanburð við þekktar heimtur7. 

 
Tafla 4. Samanburður á heimtum tengihvarfsins og þekktum heimtum7 sambærilegs hvarfs. 
(Númerun efna fylgir númerun efna í mynd 4.) 
Efni PUFA Raunheimtur (%) Þekktar heimtur (%) 
3a DHA 88 90 
3b EPA 72 90 

 
IR rófinu svipaði mjög til þess sem áður var að því undanskildu að nú var toppurinn 

fyrir O-H titring horfinn eins og búast mátti við. 
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Á 1H NMR rófunum voru örfáar breytingar en flestar voru vegna nýrra prótóna í 

sameindinni. Topparnir við 0.88 ppm og á bilinu 1.35-1.20 ppm höfðu nú að geyma 

fleiri prótónur en áður. Aukningin var vegna endaprótóna nýju fitusýrunnar og 

annarra prótóna í fitusýrunni sem voru ekki nálægt estertenginu. Í multiplet toppnum 

við 1.65-1.50 ppm höfðu prótónur β-kolefnis dekanóýl keðjunnar bæst við þann topp 

sem fyrir var. Síðan var toppur við 2.32 ppm sem hafði að geyma prótónur α-kolefnis 

dekanóýl keðjunnar. Þessi toppur var nýr í myndefninu með dókósahexaenóýl 

keðjunni en var fyrir í hinu myndefninu og stækkaði því þar um 2 prótónur. Aðrar 

breytingar frá fyrri rófum voru að nú var engin hýdroxýl prótóna, og prótónan við  

sn-2 stöðu glýserólsins hafði hliðrast upp í 5.22-5.17 ppm. Einnig var meiri 

aðskilnaður á prótónunum við sn-3 stöðu glýserólsins og voru þær líka við örlítið 

hærra hliðrunargildi. Í kolefnisrófinu var enn á ný aukning toppa og má þar helst 

nefna að nú hafði bæst við toppur fyrir nýja karbónýlkolefnið og voru því tveir toppar 

á bilinu 173-174 ppm. 

 

3.5 Ljósvirknimælingar 

Meðal sannkennslisaðferða voru ljósvirknimælingar á öllum efnunum. Einnig voru 

sum efnanna ný og þurfti því að mæla gildi þeirra. Fyrir samanburð á ljósvirkninni 

þurfti fyrst að reikna út eðlisljósvirkni efnanna og var þá eftirfarandi jafna notuð17: 

 
      

α[ ]λ
t =

100 ⋅α '
l ⋅ c

 

 

Þar sem: 

α[ ]λ
t   = eðlisljósvirkni 

α'  = mældur snúningur 

l    = lengd sellu í dm (hér var l = 1 dm) 

c    = styrkur sýnis í g í 100 cm3 leysi 

t    = hitastig í celsíus gráðum (hér t = 20.0°C) 

λ   = bylgjulengd ljóss í nm (hér λ = 589 nm) 
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Upplýsingar um styrk sýnanna og leysa sem voru notaðir má finna í töflu 5 ásamt 

niðurstöðum mælinga og útreiknuðum gildum á eðlisljósvirkni efnanna. 
 
Tafla 5. Niðurstöður úr ljósvirknimælingum efnanna. 
(Númerun efna fylgir númerun efna í mynd 4.) 

Efni c Leysir α' α[ ]20  

1 0.67 Klóróform + 0.015 + 2.2 
2a 0.80 Bensen - 0.017 - 2.1 
2b 0.86 Bensen - 0.025 - 2.9 
3a 0.86 Bensen - 0.065 - 7.6 
3b 1.14 Bensen - 0.080 - 7.0 

 

Eðlisljósvirkni (S)-1-O-oktadekýlglýserólsins var réttsælis (+) og rétt um 2.2 en þegar 

fjölómettaða fitusýran var komin inn í sn-3 stöðu glýserólsins þá snerist 

eðlisljósvirknin við og varð rangsælis (-) en var enn á bilinu 2 til 3. Í mónóasýl 

eterlípíðinu reyndist EPA-afleiðan hafa meiri eðlisljósvirkni en DHA-afleiðan en 

þegar dekansýrunni var bætt í sn-2 stöðu glýserólsins varð eðlisljósvirkni DHA-

afleiðunnar hærri en EPA-afleiðunnar. Einnig jókst eðlisljósvirknin upp í 7 til 7.6 við 

innleiðslu miðlungs löngu fitusýrunnar í stöðu sn-2 en hélst rangsælis. Athyglisvert 

var að stærð eðlisljósvirkninnar jókst meir þegar breyting sameindarinnar var nær 

hendnimiðjunni. 

 

3.6 Massamælingar 

Til að sannkenna efnin enn frekar voru keyrðar HRMS massamælingar á öllum 

efnunum. Niðurstöður þeirra mælinga má sjá í töflu 6. 

 
Tafla 6. Niðurstöður úr massamælingum efnanna (M+H+). 
(Númerun efna fylgir númerun efna í mynd 4.) 
Efni Mældur massi (m/z) Fræðilegur massi (m/z) Frávik (ppm) 

1 345.3373 345.3363 2.9 
2a 655.5648 655.5660 1.8 
2b 629.5510 629.5503 1.0 
3a 809.7020 809.7018 0.3 
3b 783.6879 783.6861 2.3 

 

Þar sem frávik mælinga frá fræðilegum massa var minna en 5 ppm studdu þessar 

niðurstöður enn frekar að rétt myndefni hefðu fengist. 
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3.7 Heildarhvarf 

Í efnasmíðum eru ýmis markmið en flest þeirra miða að því að finna hagstæðustu 

aðferðina við að útbúa lokamyndefnið. Er þá meðal annars litið til þess tíma sem það 

tekur að fá myndefnið, kostnað á efnum sem þarf að nota, heildarheimtur og hversu 

mikið af öðrum efnum fara til spillis í ferlinu. Hér voru heildarheimtur til sérstakrar 

skoðunar. Til að hámarka heildarheimtur eru tvær leiðir einna mikilvægastar. Í fyrsta 

lagi þarf að nota hvörf sem gefa góðar heimtur út af fyrir sig. Í öðru lagi þarf að nota 

sem fæst skref í efnasmíðinni því að þrátt fyrir góðar heimtur úr einstökum hvörfum 

þá hefur fjöldi hvarfa líka mikil áhrif á heildarheimtur. Í þessari efnasmíð voru fjögur 

skref og gáfu þau heildarheimtur á bilinu 30-38% eins og sjá má í töflum 7 og 8. 

Samanburðarheimtur sýna að það ætti að vera hægt að ná allt að 65% heildarheimtum 

eða um tvöfalt hærri en tókst að fá. Þau skref sem höfðu einna mest áhrif á þessar löku 

heimtur voru fyrstu tvö skrefin sem gáfu einungis 52% heimtur miðað við 80% 

heimtur sem hefðu átt að geta fengist.  

Tafla 7. Samanburður á heimtum í efnasmíð DHA afleiðunnar og þekktum heimtum7 sambærilegra 
hvarfa. (Númerun efna fylgir númerun efna í mynd 4.) 

Efni Raunheimtur (%) Þekktar heimtur (%) 
1 (2 skref) 52 80 

2a 84 90 
3a 88 90 

Heildarheimtur á 3a 38 65 
 
Tafla 8. Samanburður á heimtum í efnasmíð EPA afleiðunnar og þekktum heimtum7 sambærilegra 
hvarfa. (Númerun efna fylgir númerun efna í mynd 4.) 

Efni Raunheimtur (%) Þekktar heimtur (%) 
1 (2 skref) 52 80 

2b 81 90 
3b 72 90 

Heildarheimtur á 3b 30 65 
 

Að lokum má minnast á að þrátt fyrir mikilvægi þess að fá góðar heimtur var enn 

mikilvægara að fá myndefnin alveg hrein. Þegar 1H NMR rófin voru skoðuð sást að 

það tókst vel í þessum tilraunum þó að sumar hreinsunaraðferðir, svo sem 

endurkristöllun og hreinsun í gegnum súlu gætu hafa haft einhver áhrif á lægri 

heimtur. Þetta ætti hins vegar að vera hægt að bæta með með aukinni reynslu í 

vinnubrögðum þessara aðferða. Einnig gætu heimturnar almennt aukist með aukinni 

reynslu í framkvæmd hvarfanna og því ætti að vera mögulegt að komast nær þeim 

65% heimtum sem raunhæft væri að ná. 
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4 Tilraunahluti 
 

4.1   Almennt 

4.1.1 Tæki og tól: 

Við greiningar á 1H og 13C kjarnspunarófum var notað Bruker Avance 400 MHz 

NMR tæki. NMR sýnin voru öll leyst upp í deuteruðu klóróformi (99.8% D, Aldrich). 

Í þeim tilfellum sem fleiri en eitt kolefni kom við sama hliðrunargildi í 13C NMR 

rófunum var fjöldi kolefna bakvið toppinn skráður í sviga fyrir aftan hliðrunargildið. 

Innrauðar litrófsmælingar voru mældar á Nicolet Avatar 360 FT-IR (E.S.P.) 

Spectrophotometer og var stuðst við forritið Omnic Nicolet við vinnslu á IR-rófunum. 

Þegar sýnið var í föstu formi var það mælt í KBr pillu en ef sýnið var í fljótandi formi 

var notuð ATR aðferðin með ZnSe kristal. Nákvæmar hágæða massamælingar 

(HRMS) voru mældar á micrOTOF-Q massagreini frá Bruker Daltonics. Ljósvirkni 

mælingar voru framkvæmdar með mælitækinu Autopol® V Automatic Polarimeter frá 

Rudolph Research Analytical í sellu frá sama fyrirtæki sem var 1 dm á lengd og 

innihélt 1 mL. 

 
4.1.2 Efni 

Lípasinn Candida antarctica (Novozym 435) var frá Novozymes í Danmörku. 

Dókósa-hexaenóyl etýlester (DHA-97-EE) og eikósapentaneóýl etýl ester (EPA-95-

EE) voru frá Pronova Biopharma í Noregi. Sólketallinn (R-(-)-2,2-Dimetýl-1,3-

dioxolane-4-metanól, 98%) var frá Aldrich. Oktadekanbrómíðið (98%) var frá Sigma. 

Etýlendíamín tetraediksýran (Na2EDTA • 2 H2O) var frá BDH Chemicals Ltd. 

Dekansýran (98%), para-tólúensúlfon sýran, kalíum hýdroxíðið, natríum hýdroxíðið 

og TLC plöturnar voru frá Merck. Tetrabútýl ammóníum brómíð (99+%), asetoxím 

(98%), dímetýlaminó pyridín (DMAP, 99%), 1-[3-dímetýlamínóprópýl]-3-

etýlkarbódíimíð (EDCI, 98%), kísilgel fyrir krómatógrafíu (0.060-0.200mm, 60A) og 

leysarnir díklórómetan (>99.8%) og bensen (99.9%) voru fengin frá Acros Organics. 

Klóróform (>99.8%) og metanól leysarnir voru frá Sigma-Aldrich. Asetónítrílið 

(>99.8%) var frá Tedia. Loks voru leysarnir tetrahýdrófúran (>99.9%), etanól 

(>99.8%) og petroleum eter (>95%) frá Riedel-de-Häen. Öll efnin voru notuð án 

frekari hreinsunar. 
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4.2   Efnasmíð á (S)-1-O-octadecyl-sn-glýseróli (1) 

(R)-sólketall (478 mg, 3.62 mmól), tetrabútýlammóníum brómíð (211 mg,  

8.32 mmól) og oktadekanbrómíð (1200 mg, 3.60 mmól) var sett í kúluflösku og hrært 

saman í um 15 mínútur við stofuhita. Þá var fínmöluðu kalíumhýdroxíði (347 mg,  

6.18 mmól) bætt út í og lausnin látin hrærast í 18 klst við 35-45°C í vatnsbaði. 

Hitabilið varð breiðara en stefnt var að en það má rekja til lítillar reynslu af 

hitastýringunni sem notuð var. Kjörhitastig var 35-40°C. Næst var meira af 

kalíumhýdroxíði (119 mg, 2.12 mmól) bætt við og hrært við sama hita í aðrar 4 klst. 

Að því loknu var myndefnið, 2,3-O-ísóprópýliden-1-O-oktedekýl-sn-glýseról, dregið 

út í 40 mL af petroleum eter og þvegið þrisvar sinnum með 10 mL skömmtum af vatni 

og einu sinni með mettaðri saltlausn. Loks var petroleum eter útdrátturinn settur á 

hverfisvala og myndefnið geymt í frysti áður en það var notað áfram. Þetta myndefni 

var milliefni í heildarhvarfinu á 1-O-oktadekýl-sn-glýseróli. 

Milliefnið var afverndað með því að setja það í kúluflösku ásamt p-tólúensúlfonsýru 

(87 mg, 0.457 mmól), THF (13.9 mL) og vatni (5.6 mL). Þessi lausn var síðan 

reflúxuð yfir nótt. Næsta dag var lausnin kæld niður að stofuhita og myndefnið dregið 

út með tveim 10 mL skömmtum af klóróformi og svo þvegið með vatni (15 mL) og 

mettaðri saltlausn (10 mL). Því næst var lausnin þurrkuð með magnesíum súlfati og 

síðan látin á hverfisvala. Svo var myndefnið endurkristallað úr petroleum eter í frysti 

(-18°C) og loks þurrkað undir lofttæmi. Þetta hvarf gaf hvítt kristallað myndefni. 

Heimturnar voru samtals 52% (647 mg, 1.878 mmól) úr þessum tveim skrefum (eða 

um 72% heimtur í hvoru skrefi fyrir sig).  

α[ ]20  = +2.24 (c = 0.67 í CHCl3)     

Bræðslumark: 68.0-69.5°C 

HRMS (APCI): reiknað f. C21H44O3+H m/z 345.3363, mælt 345.3373 amu (2.9 ppm). 
1H NMR (CDCl3): δ 3.90-3.82 (m, 1H, -CH-OH), 3.75-3.69 (m, 1H, -CH2-OH), 

3.67-3.61 (m, 1H, -CH2-OH), 3.53 (dd, J=9.7Hz, J=4.0Hz, 1H, -CH2OCH2CH2-), 

3.49 (dd, J=9.6Hz, J=6.0Hz, 1H, -CH2OCH2CH2-), 3.46 (2 × t, J=6.6Hz, 2H,  

-CH2-O-CH2CH2-), 2.67 (d, J= 5.1 Hz, 1H, -CH-OH), 2.25 (dd, J=7.0Hz, J = 5.2Hz, 

1H, -CH2-OH), 1.57 (br quintet, J=6.9,  2H, -OCH2CH2-), 1.37-1.20 (m, 30H, -CH2-) 

and 0.88 (t, J=6.9, 3H, -CH3) ppm. (Róf 1 og 3) 
13C NMR (CDCl3): δ  72.7 (CH2-OCH2CH2-), 72.0 (-OCH2CH2-), 70.6 (-CH-OH), 

64.5 (CH2-OH), 32.1, 29.8 (9), 29.7 (2), 29.6, 29.5, 26.2, 22.8, and 14.3 (-CH3) ppm. 
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Aðrir toppar svara til -CH2- kolefna alkýl keðjunnar. (Róf 2 og 4) 

IR: νmax ≈3415-3230 (br, O-H),  2956 (m, C-H), 2920 (s, C-H), 2948 (s, C-H) cm-1. 

(Róf 5) 

 

4.3   Efnasmíð á (R)-3-dókósahexaenóýl-1-O-stearýl-sn-glýseróli (2a) 

1-O-oktadekýl-sn-glýseról (149 mg, 0.432 mmól) var sett  ásamt C. antarctica lípasa  

(37 mg) og mólsíum (457 mg) í kúluflösku. Vatnsfríu díklórómetani (4.5 mL) var 

bætt út í með sprautu auk dókósahexaenóýl asetoxími (188 mg, 0.490 mmól). Þá var 

lausnin hrærð þar til alkýlglýserólið var allt uppleyst. Næst var umfram magni af 

dókósahexaenóýl asetoxím (87 mg, 0.227 mmól) og C. antarctica lípasanum (22 mg) 

bætt við og lausnin síðan hrærð með segli í 3 klst við stofuhita áður en mólsíurnar 

voru síaðar frá og lausnin endurkristölluð í metanóli og asetónítríl kælibaði (-45°C til 

-40°C) og síðan sett á hverfisvala og undir lofttæmi. Þetta hvarf gaf  84% heimtur 

(237 mg, 0.362 mmol). 

α[ ]20  = -2.13 (c = 0.80 í benseni). 

HRMS (APCI): reiknað f. C43H74O4+H m/z 655.5660, mælt 655.5648 amu (1.8 ppm). 
1H NMR: δ 5.46 - 5.27 (m, 12H, =C-H), 4.18 (dd, J=11.5Hz, J = 4.4Hz, 1H,  

-CH2-OOC-), 4.13 (dd, J=11.5Hz, J=6.2Hz, 1H, -CH2-OOC-), 4.02-3.96 (m, 1H,  

-CH-OH), 3.49 (dd, J=9.6Hz, J=4.3Hz, 1H, -CH2-O-CH2CH2-), 3.42 (dd, J=9.6Hz, 

J=6.3Hz, -CH2-OCH2CH2-), 3.50-3.43 (m, 2H, -CH2O-CH2CH2-), 2.88-2.80 (m, 10H, 

=CH-CH2-CH=), 2.46 (d, J=4,7Hz, 1H, -OH), 2.43-2.38 (m, 4H, -OOC-CH2-CH2-), 

2.12-2.03 (m, 2H, CH3-CH2-C=), 1.60-1.53 (m, 2H, -OCH2CH2-), 1.35-1.21 (m, 30H,  

-CH2-), 0.97 (t, J=7.5Hz, 3H, -CH3 in DHA), 0.88 (t,  J=6.9Hz, 3H, -CH3) ppm.  

(Róf 6) 
13C NMR: δ 173.3 (C=O), 132.2, 129.6, 128.7, 128.5, 128.4 (2), 128.3, 128.2 (2), 

128.0 (2), 127.2, 71.9 (-CH2-O-CH2-), 71.5 (-CH2-O-CH2-), 69.0 (-CH-OH), 65.8  

(-CH2-OOC-), 34.2 (-OOC-CH2-), 32.1, 29.9 (6), 29.8 (4), 29.7, 29.6, 29.5, 26.2, 25.8 

(4) (=CH-CH2-CH=), 25.7 (=CH-CH2-CH=), 22.9, 22.8, 20.7 (CH3-CH2-C= ), 14.4 

(-CH3), 14.3 (-CH3) ppm. (Róf 7) 

Toppar á bilinu 132.2-127.2 ppm svara til (-CH=) kolefna í DHA. Aðrir toppar sem 

ekki hafa verið fullgreindir svara til allra hinna -CH2- kolefna sameindarinnar. 

IR: νmax 3454 (br, O-H),  3013 (m, C-H), 2922 (m, C-H), 2852 (s, C-H), 1740 (s, 

C=O) cm-1. (Róf 8) 
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4.4   Efnasmíð á (R)-3-eikósapentaenóýl-1-O-stearýl-sn-glýseróli (2b) 

1-O-oktadekýl-sn-glýseról (202 mg, 0.586 mmól) var sett  ásamt C. antarctica lípasa  

(51 mg) og mólsíum (603 mg) í kúluflösku. Vatnsfríu díklórómetani (6 mL) var bætt 

út í með sprautu og síðan eikósapentaenóýl asetoxími (235 mg, 0.657 mmól). Þá var 

lausnin hrærð þar til glýserólið var allt uppleyst. Næst var umfram magni af 

eikósapentaenóýl asetoxími (107 mg, 0.299 mmól) og C. antarctica lípasanum  

(32 mg) bætt við og lausnin síðan hrærð með segli í 3 klst við stofuhita áður en 

mólsíurnar voru síaðar frá og lausnin endurkristölluð í metanóli og asetónítríl 

kælibaði (-45°C til -40°C) og síðan sett á hverfisvala og undir lofttæmi. Þetta hvarf 

gaf 81% heimtur (297 mg, 0.472 mmól). 

α[ ]20  = -2.9 (c = 0.86 í benseni). 

HRMS (APCI): reiknað f. C41H72O4+H m/z 629.5503, mælt 629.5510 amu (1.0 ppm). 
1H NMR: δ 5.45 - 5.28 (m, 10H, =C-H), 4.17 (dd, J=11.5Hz, J = 4.4Hz, 1H,  

-CH2-OOC-), 4.12 (dd, J=11.5Hz, J=6.2Hz, 1H, -CH2-OOC-), 4.03-3.95 (m, 1H,  

-CH-OH), 3.49 (dd, J=9.6Hz, J=4.3Hz, 1H, -CH2-O-CH2CH2-), 3.41 (dd, J=9.7Hz, 

J=6.3Hz, 1H, -CH2-O-CH2CH2-), 3.49-3.43 (m, 2H, -CH2-O-CH2CH2-), 2.88-2.77 

(m, 8H, =CH-CH2-CH=), 2.48 (b, 1H, -OH), 2.36 (t, J=7.6Hz, 2H, -OOC-CH2-), 

2.16-2.03 (m, 4H, CH2-CH2-C= og CH3-CH2-CH=), 1.72 (quintet, 7.4Hz, 2H,  

-O2CCH2-CH2-), 1.60-1.53 (m, 2H, -OCH2CH2-), 1.37-1.20 (m, 30H,-CH2-) 0.97 (t, 

J=7.5Hz, 3H, -CH3 í EPA), 0.88 (t, J=6.9Hz, 3H, -CH3) ppm. (Róf 9 og 11) 
13C NMR: δ 173.8 (C=O), 132.2, 129.1, 129.0, 128.7, 128.4 (2), 128.3, 128.2, 128.0, 

127.2, 71.9 (-CH2-O-CH2-), 71.5 (-CH2-O-CH2-), 69.0 (-CH-OH), 65.7 (-CH2OOC-), 

33.7 (-OOC-CH2-), 32.1, 29.9-29.8 (10), 29.7 (2), 29.6, 29.5, 26.7 (-CH2-C=), 26.2, 

25.8 (3, =CH-CH2-CH=), 25.7 (=CH-CH2-CH=), 22.8, 20.7 (-CH2-C= ), 14.4 (-CH3 í 

EPA), 14.3 (-CH3) ppm. (Róf 10 og 12) 

Toppar á bilinu 132.2-127.2 ppm svara til (-CH=) í EPA. Aðrir toppar sem ekki hafa 

verið fullgreindir svara til allra hinna -CH2- kolefna sameindarinnar. 

IR: νmax 3463 (m, O-H),  3011 (m, C-H), 2957 (m, C-H), 2917 (vs, C-H), 2850 (vs, C-

H), 1739 (m, C=O),  1706 (vs, C=O)  cm-1. (Róf 13) 
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4.5   Efnasmíð á (R)-3-dókósahexaenóýl-2-dekanóýl-1-O-stearýl-sn-glýseróli (3a) 

(R)-3-dókósahexaenóýl-1-O-stearýl-sn-glýseról (125 mg, 0.191 mmól) var sett ásamt 

dekansýru (34 mg, 0.1974 mmól), 1-[3-dímetýlamínóprópýl]-3-etýlcarbódíimíði  

(53 mg, 0.276 mmól) og dímetýlamínópyridíni (19 mg, 0.156 mmól) í kúluflösku. 

Þessi blanda var leyst upp í vatnsfríu díklórómetani (3.8 mL) og lausnin látin hrærast 

yfir nótt undir argoni. Fylgst var með gangi hvarfsins með TLC (Rf,myndefni ≈ 0.35) og 

þegar hvarfið var yfirstaðið var hvarflausnin keyrð í gegnum ≈4 sm kísilsúlu með 

díklórómetan sem ferðafasa. Síðan var ferðafasinn fjarlægður á hverfisvala og 

myndefnið þurrkað undir lofttæmi. Þetta hvarf gaf 88% heimtur (136 mg,  

0.168 mmól). 

α[ ]20  = -7.56 (c = 0.86 í benseni). 

HRMS (APCI): reiknað f. C53H92O5+H m/z 809.7018, mælt 809.7020 amu (0.3 ppm). 
1H NMR: δ 5.43-5.28 (m, 12H, =C-H), 5.22-5.17 (m, 1H, -CH-OOC-) 4.34 (dd, 

J=11.9Hz, J = 3.7Hz, 1H, -CH2-OOC-), 4.17 (dd, J=11.9Hz, J=6.5Hz, 1H,  

-CH2-OOC-), 3.55 (dd, J=10.6Hz, J=5.3Hz, 1H, -CH2-O-CH2CH2-), 3.52 (dd, 

J=10.6Hz, J=5.2Hz, 1H, -CH2-OCH2CH2-), 3.47-3.37 (m, 2H, -CH2-O-CH2CH2-), 

2.88-2.80 (m, 10H, =CH-CH2-CH=), 2.40-2.35 (m, 4H, -OOC-CH2-CH2 (DHA)), 

2.32 (t, J=7.5Hz, 2H, -OOCCH2 (MCFA)), 2.12-2.03 (m, 2H, =C-CH2-CH3),  

1.65-1.50 (m, 4H, -OCH2CH2- og -OOC-CH2CH2- (MCFA)), 1.35-1.20 (m, 42H,  

-CH2-), 0.97 (t, J=7.5Hz, 3H, -CH3 í DHA) og 0.88 (br t,  J=6.8Hz, 6H, -CH3) ppm. 

(Róf 14 og 16) 
13C NMR: δ 173.3 (-C=O), 172.9 (-C=O), 132.2, 129.5, 128.7, 128.4 (3), 128.2 (3), 

128.0, 127.9, 127.2, 71.9 (-CH2OCH2CH2-), 70.2 (-CH-OOC-), 69.1  

(-CH2OCH2CH2-), 63.1 (-CH2-OOC-), 34.5 (-OOCCH2- (MCFA)), 34.1 (-OOCCH2- 

(DHA)), 32.1, 32.0, 29.9 (7), 29.8 (3), 29.7, 29.6 (2), 29.5, 29.4 (2), 29.2, 26.2,  

25.8 (3, =CH-CH2-CH=), 25.7 (2, =CH-CH2-CH=), 25.1, 22.9, 22.8 (2), 20.7  

(=C-CH2-CH3), 14.4 (-CH3), 14.3 (2, -CH3) ppm. (Róf 15 og 17) 

Toppar á bilinu 132.2-127.2 ppm svara til (-CH=) í DHA. Aðrir toppar sem ekki hafa 

verið fullgreindir svara til allra hinna -CH2- kolefna sameindarinnar.  

IR: νmax  3013 (m, C-H), 2923 (s, C-H), 2853 (s, C-H), 1742 (s, C=O) cm-1. (Róf 18) 
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4.6   Efnasmíð á (R)-3-eikósapentaenóýl-2-dekanóýl-1-O-stearýl-sn-glýseróli (3b) 

(R)-3-eikósapentaenóýl-1-O-stearýl-sn-glýseról (122 mg, 0.194 mmól) var sett ásamt 

dekansýru (35 mg, 0.203 mmól), 1-[3-dímetýlamínóprópýl]-3-etýlkarbódíimíði  

(61 mg, 0.318 mmól) og dímetýlamínópyridíni (19 mg, 0.156 mmól)  í kúluflösku. 

Þessi blanda var leyst upp í vatnsfríu díklórómetani (4 mL) og lausnin látin hrærast 

yfir nótt undir argoni. Fylgst var með gangi hvarfsins með TLC (Rf,myndefni ≈ 0.35-

0.40) og þegar hvarfið var yfirstaðið var hvarflausnin keyrð í gegnum 4 sm kísilsúlu 

með díklórómetan sem ferðafasa. Ferðafasinn var síðan fjarlægður á hverfisvala og 

myndefnið þurrkað undir lofttæmi. Þetta hvarf gaf 72% heimtur (109 mg,  

0.139 mmól). 

α[ ]20  = -7.02 (c = 1.14 í benseni). 

HRMS (APCI): reiknað f. C51H90O5+H m/z 783.6861, mælt 783.6879 amu (2.3 ppm). 
1H NMR: δ 5.43-5.28 (m, 10H, =C-H), 5.22-5.17 (m, 1H, -CH-OOC-), 4.33 (dd, 

J=11.9Hz, J = 3.7Hz, 1H, -CH2-OOC- (EPA)), 4.16 (dd, J=11.9Hz, J=6.5Hz, 1H, -

CH2-OOC-), 3.55 (dd, J=10.6Hz, J=5.3Hz, 1H, -CH2-O-CH2CH2-), 3.52 (dd, 

J=10.6Hz, J=5.2Hz, 1H, -CH2-O-CH2CH2-), 3.47-3.37 (m, 2H, -CH2-O-CH2CH2-), 

2.88-2.78 (m, 8H, =CH-CH2-CH=), 2.32 (2 × t, J=7.3Hz, 4H, -OOCCH2- (EPA og 

MCFA)) 2.13-2.04 (m, 4H, -CH2-CH2-C= og CH3-CH2-CH=), 1.69 (quintet, 7.4Hz, 

2H, -OOCCH2-CH2- (EPA), 1.65-1.50 (m, 4H, -OCH2CH2- og -OOC-CH2CH2- 

(MCFA)), 1.37-1.20 (m, 42H,-CH2-) 0.97 (t, J=7.5Hz, 3H, -CH3 í EPA), 0.88 (br t, 

J=6.9Hz, 6H, -CH3) ppm. (Róf 19 og 21) 
13C NMR: δ 173.3 (2, C=O), 132.2, 129.0 (2), 128.7, 128.4, 128.3 (2), 128.2, 128.0, 

127.1, 71.9 (CH2OCH2CH2-), 70.2 (-CHOOC-), 69.1 (-CH2OCH2CH2), 63.0  

(-CH2OOC-), 34.4 (-OOCCH2-), 33.6 (-OOCCH2-), 32.1, 32.0, 29.9 (7), 29.8 (3),  

29.7, 29.6 (2), 29.5, 29.4 (2), 29.2, 26.7 (-CH2-C=), 26.2, 25.8 (3, =CH-CH2-CH=), 

25.7 (=CH-CH2-CH=), 25.1 (-OOCCH2-CH2-), 24.9 (-OOCCH2-CH2-), 22.8 (2), 20.7 

(-CH2-C=), 14.4 (-CH3), 14.3 (2, -CH3) ppm. (Róf 20 og 22) 

Toppar á bilinu 132.2-127.1 ppm svara til (-CH=) í EPA. Aðrir toppar sem ekki hafa 

verið fullgreindir svara til allra hinna -CH2- kolefna sameindarinnar. 

IR: νmax 3013 (m, C-H), 2922 (m, C-H), 2853 (s, C-H), 1741 (s, C=O) cm-1. (Róf 23) 
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4.7 Vatnsrof á DHA-EE 

Natríum hýdroxíð (462 mg, 11.55 mmól) og etýlendíamín tetraediksýra 

(Na2EDTA•2H2O, 5.8 mg, 0.016 mmól) var sett í kúluflösku og leyst upp í 1:1 

vatns:etanóls blöndu með heildarrúmál 20 mL. Þá var etýl dókósahexaenóati (1.997 g, 

5.605 mmól) bætt út í og umfram magn etanóls (3.5 mL) notað til að ná öllu efninu 

niður með veggjum kúluflöskunnar. Næst var lausnin hrærð við 65-75°C undir 

niturgasi í um 2 klst. Síðan var lausnin daufsýrð með saltsýru og myndefnið dregið út 

í petroleum eter (2×40 mL) og svo þvegið með vatni þar til vatnið varð hlutlaust. 

Gæta þurfti að hrista ekki lausnina þegar hún var þvegin með vatninu. Eftir það var 

eter útdrátturinn þurrkaður með magnesíum súlfati og lausnin síðan sett á hverfisvala. 

Loks var myndefnið, sem var gulleit olía, þurrkað undir lofttæmi. Þetta vatnsrof gaf  

88% heimtur (1.621 g, 4.935 mmól). 
1H NMR: δ 5.46-5.28 (m, 12H, =C-H), 2.89-2.78 (m, 10H, =CH-CH2-CH=),  

2.45-2.39 (m, 4H, -OOC-CH2-CH2-), 2.11-2.04 (m, J=7.4Hz, 2H, CH3-CH2-C=), 0.98 

(t, J=7.5Hz, 3H, -CH3) ppm. (Róf 24) 

Einnig sást einn aukatoppur. Efnið var samt notað beint áfram án frekari hreinsana þar 

sem að rétt efni var til staðar og myndefni næsta skrefs yrði keyrt í gegnum súlu. 
13C NMR: δ 179.3, 132.2, 129.7, 128.7, 128.5, 128.4 (2), 128.2 (2), 128.1, 128.0, 

127.7, 127.2, 34.1, 25.8 (3), 25.7 (2), 22.6, 20.7, 14.4 ppm. (Róf 25) 

 

4.8 Efnasmíð á DHA-AO 

Dímetýlamínópyridín (104 mg, 0.851 mmól), 1-[3-dímetýlamínóprópýl]-3-

etýlcarbódíimíð (986 mg, 5.14 mmól) og dókósahexaenóik sýra (1.4 g, 4.26 mmól)  

var leyst upp í díklórómetani (7 mL). Síðan var asetoxími (338 mg, 4.62 mmól) bætt 

út í og lausnin látin hrærast undir nitri yfir nótt við stofuhita. Næsta dag var leysirinn 

fjarlægður á hverfisvala og TLC tekið af myndefninu (Rf = 0,85). Myndefnið var því 

næst keyrt í gegnum súlu (4,1 cm af Acros kísilgeli) með ferðafasa lausn sem 

samanstóð af 60:40 etýl asetat:petroleum eter. Loks var ferðafasinn eimaður af 

myndefninu á hverfisvalanum. Þetta hvarf gaf 80% heimtur (1.313 g, 3.423 mmól) 
1H NMR: δ 5.46-5.27 (m, 12H, =C-H), 2.89-2.78 (m, 10H, =CH-CH2-CH=),  

2.47-2.39 (m, 4H, -CH2CH2-COO-), 2.11-2.03 (m, 2H, =CCH2CH3), 2.04 (s, 3H, -

CH3 (oxím)), 1.99 (s, 3H, -CH3 (oxím)), 0.97 (t, J=7.5Hz, 3H, -CH3) ppm. (Róf 26) 
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5 Lokaorð 
 

Fyrsta skref verkefnisins, efnasmíð 1-O-oktadekýl-sn-glýseról, gekk ekki eins vel og 

gera hefði mátt ráð fyrir. Í ljósi þess að það er þekkt hvarf sem getur gefið fínar 

heimtur voru þó ekki hafðar miklar áhyggjur af því. Góðar heimtur (>80%) fengust úr 

lípasahvarfinu þar sem fjölómettaðar fitusýrur voru settar í endastöðu glýserólsins. 

Þar sem að það skref var ein helsta nýjungin í verkefninu vakti það ánægju að ná 

þessum heimtum í þessu skrefi. Þó hefðu heimturnar mátt vera aðeins nær 90%. 

Tengihvarfið gekk vel í tilfelli dókósahexaenóýl afleiðunnar en það hefði mátt ganga 

betur í tilfelli eikósapentaenóýl afleiðunnar. Með aukinni reynslu ætti það að lagast og 

öll skrefin að gefa meiri heimtur. Öll mynd- og milliefni fengust hrein og vel gekk að 

mæla ljósvirkni þeirra og efnagreina þau með NMR og IR mælingum og HRMS 

massamælingum. Í heildina var þetta vel heppnað og lærdómsríkt verkefni sem 

undirritaður hafði gaman af að vinna að. 
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7  Viðauki 
 

Róf 1. 1H NMR róf af 1-O-oktadekýlglýseróli 
 
 
 

Róf 2. 1C NMR róf af 1-O-oktadekýlglýseróli 
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Róf 3. COSY-NMR róf af 1-O-oktadekýlglýseróli 
 
 
 

Róf 4. HETCOR-NMR róf af 1-O-oktadekýlglýseróli 
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Róf 5. IR róf af 1-O-oktadekýlglýseról 
 
 
 

 
Róf 6. 1H NMR róf af 3-dókósahexaenóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
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Róf 7. 13C NMR róf af 3-dókósahexaenóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
 
 
 
 

 
Róf 8. IR róf af 3-dókósahexaenóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
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Róf 9. 1H NMR róf af 3-eikósapentaenóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
 
 
 

Róf 10. 13C NMR róf af 3-eikósapentaenóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
 
 
 



 33 

Róf 11. COSY-NMR róf af 3-eikósapentaenóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
 
 
 

Róf 12. HETCOR-NMR róf af 3-eikósapentaenóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
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Róf 13. IR róf af 3-eikósapentaenóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
 
 
 

Róf 14. 1H NMR róf af 3-dókósahexaenóýl-2-dekanóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
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Róf 15. 13C NMR róf af 3-dókósahexaenóýl-2-dekanóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
 
 
 

Róf 16. COSY-NMR róf af 3-dókósahexaenóýl-2-dekanóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
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Róf 17. HETCOR-NMR róf af 3-dókósahexaenóýl-2-dekanóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
 
 
 
 

 
Róf 18. IR róf af 3-dókósahexaenóýl-2-dekanóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
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Róf 19. 1H NMR róf af 3-eikósapentaenóýl-2-dekanóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
 
 
 

Róf 20. 13C NMR róf af 3-eikósapentaenóýl-2-dekanóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
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Róf 21. COSY-NMR róf af 3-eikósapentaenóýl-2-dekanóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
 
 
 

Róf 22. HETCOR-NMR róf af 3-eikósapentaenóýl-2-dekanóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
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Róf 23. IR róf af 3-eikósapentaenóýl-2-dekanóýl-1-O-oktadekýlglýseróli 
 
 
 

 
Róf 24. 1H NMR róf af dókósahexaenóýlsýru (DHA). 
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Róf 25. 13C NMR róf af dókósahexaenóýlsýru 
 
 
 
 

Róf 26. 1H NMR róf af dókósahexaenóýl-asetoxími 
 


