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Agrip

Verkefnid folst i fjogurra skrefa efnasmid 4 handhverfuhreinum eterlipidum.
Eterlipidin sem smidud voru héfou 6mega-3 fjolomettada fitusyru i endastéou og
midlungs langa fitusyru i midstodu. Rannsoknir hafa synt ad eterlipid og dmega-3
fitusyrur hafi jakved ahrif 4 heilsu manna. bad potti pvi dhugavert ad geta smidad
pessi efni.

Fyrst voru notud pekkt hvorf til ad utbta eterlipid med nattarulegri skipan, par sem
alkylkedja var tengd inn & adra endastodu handhverfuhreins solketals og diolid
afverndad. Naest var 6mega-3 fitusyra innleidd i friu endastdduna med hjalp lipasans
Candida antarctica. Loks var midlungs 16ng fitusyra innleidd i midstddu i tengihvarfi.
Nyjung verkefnisins folst 1 peirri stadvendni sem birtist 1 sidustu tveimur skrefunum.
Ur pessum skrefum fengust godar heimtur med tilzetladri stadvendni. Myndefnin voru
sannkennd med NMR og IR litréfsmaelingum, ndkvemum hagada massamalingum

asamt pvi ad edlisljosvirkni efnanna var meld.



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 Stodubundin lipid

Hugtakid stodubundin lipio (e. structured lipids) visar til lipida sem hafa fyrirfram
akvedna samsetningu og uppréodun fitusyra a glyserdli. Undanfarid hafa akvednar
tegundir triasylglyserdla (TAG) fengid aukna athygli hja visindaménnum vegna
liffreedilegra ahrifa peirra. Einkum hafa TAG med midlungs langa fitusyru i
endastooum glyserdlsins og fjolémettada fitusyru i midjunni, svokoéllud MLM
(midlungs-16ng-midlungs) tegund, ordid algengara vidfangsefni rannsdkna. Unnid
hefur verid ad pvi ad na godri stadvendni i efnasmidum pessara TAG og annarra
skyldra efna. Petta hefur verid gert med notkun verndarhopa en vegna aukins fjolda
skrefa sem pad tekur hafa lithvatar lika verid mikid notadir vegna peirra moguleika
sem peir hafa upp 4 ad bjoda.! Med nylegum adferdum hefur tekist ad na goédum
heimtum i efnasmid MLM triasylglyserola® og einnig i efnasmid TAG af svokalladri
ABC tegund par sem fitusyrurnar prjar sem tengjast glyserélinu eru allar frabrugdnar.*
Pao hefur lika tekist vel ad smida eterlipid af 1-O-alkyl-2,3-diasyl-sn-glyserélum og
pa einkum af ALM tegund (alkyl-l1ong-midlungs) med fjolomettudum fitusyrum i
midstodu. Hér var hins vegar unnid ad efnasmid AML tegundar (alkyl-midlungs-16ng)
af eterlipioum en pad hefur sjaldan verid reynt ad setja fj6lomettada fitusyru i

endastodu pessara eterlipioa.

1.2 Eterlipio

Eterlipid af diasylglyseryl eter (DAGE) tegund, finnast i nattGrunni medal annars i
lifrarlysi hakarla og geta pa verid mjog stor hluti af lifrarlysinu.’ Einnig hafa DAGE
fundist 1 vaengjasniglum fra Antartiku® auk pess sem pau eru i ymsum &drum
tegundum brjoskfiska.” Petta eru yfirleitt 1-O-alkyl-2,3-diasyl-sn-glyserél en pau geta
haft jakvaeo ahrif & heilsu manna. Medal annars hafa verid gerdar kliniskar rannsoknir
4 ahrifum pessara eterlipida & hvitblaedi og til ad koma i veg fyrir geislaveiki vegna
geislunar vid medhondlun krabbameins.” I pessu verkefni var unnid med eterlipidid
1-O-oktadekyl glyserol, 6dru nafni batyl alkohdl, og afleidur pess. betta er eterlipid

med alkyl kedjuna C;s.0 og feer nafn sitt fra hakorlum Gr Batoidei fj61skyldunni.
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Mynd 1. Efnafraedileg bygging 1-O-oktadekyl glyserol, 60ru natni batyl alkohol.



1.3  Fjolomettadar fitusyrur
Cis-4,7,10,13,16,19-dokosahexaensyra (DHA) og cis-5,8,11,14,17-eikdsapentaensyra
(EPA) eru demi um fjolomettadar fitusyrur. betta eru hvoru tveggja 6mega-3

fitusyrur sem finnast einkum { lysi og fitu sjavardyra.®
0

NN eV a N
DHA: HOW_ o o o o -

0]

Mynd 2. Efnafredileg bygging fjolomettudu fitusyranna EPA og DHA.

Omega-3 fitusyrur eru mikilvagar fyrir folk og akvedid jafnvaegi 4 6mega-6 og
omega-3 fitusyrum i mataraedi getur minnkad likur & hjartasjukdomum & medan of
hatt hlutfall af 6mega-6 fitusyrum midad vid 6mega-3 fitusyrur getur haft sleem ahrif &
hjartad.®

Synt hefur verid fram 4 ymsa adra kosti pessara fjolomettudu fitusyra. Kostir EPA
hafa til demis verid tengdir ymsum bolgusjukdomum og kostir DHA hafa medal
annars verid tengdir proskaferli heila og taugakerfisins. betta eru bara 6rfa demi um
kosti pessara fitusyra en augljost er ad par eru mikilvaegar i fadu manna. bvi hefur
eftirspurn eftir pessum fjolomettudu fitusyrum aukist i lyfjaidnadinum og sem

fedubotarefni 1 matvaelaidnadinum.’

14 Lipasar

[ efnasmid stodubundinna lipida er mikilveegt ad hafa fulla stjorn a stadvendni
efnahvarfanna. { hefdbundnum lifreenum efnasmidum veeri pad gert med fjolda skrefa
af verndunum og afverndunum en pad hefdi i for med sér mun legri heimtur. Pess i
stad ma nota lipasa sem lifhvata i pessum hvorfum, en peir geta verid med innbyggda
stadvendni sem nytist vel.'”

Lipasar, 4samt esterosum og protedsum, eru hluti af flokki hydrélasa en lipasar eru
nanar tiltekio 1 flokki serin hydrélasa. bad pydir ad peir purfa ekki & hjalparpattum ao
halda. Lipasar eru ensim sem hvata vatnsrof sérstakra tegunda estertengja, pad er,
triasylglyserida. Pbar sem vatnsrofs hvorf eru afturkreef er lika haegt ad nota lipasa til
ad mynda pessi estertengi. Par sem lipasar eru stodugir, geta unnid hradvirkt vid

mildar adstedur, purfa ekki vatnsleysanleg hvarfefni og vidhalda g6dri stadvendni pa



er tilvalid ad nota pa i pessum efnasmidum.’ Med styttri hvarftima og minni hita nast
medal annars ad halda einu af helstu vandamalum pessara efnasmida, asyl-umrodun, i

lagmarki.®

1.5 Handhverfur

Til eru nokkrar ramhverfur i efnafreedi, medal annars handhverfur. Handhverfur eru
efni sem innihalda ekki samhverfuplan'® og eru oalegar spegilmyndir af hvor
annarri.'’ Efni er sagt vera hendid ef pad 4 sér handhverfu.

[ ohendnu umhverfi hafa hendin efni nakvaemlega sému edlisfreedilegu og
efnafradilegu eiginleika, svo sem braedslumark, tviskautsvaegi og hvarfgirni.'' Einnig
birtast handhverfur 4 sama hatt i IR og NMR rofum, pvi er ekki hegt ad nyta paer
adferdir til ad greina hvada handhverfa er til stadar.'” Eini edlisfreedilegi munur
handhverfa er ad par eru ljosvirkar og snua pvi planskautudu 1j6si jafnmikid, en 1 sitt

hvora 4ttina, annad hvort réttselis (+) eda rangsealis (-).1012

S-handhverfan R-handhverfan

Mynd 3. Handhverfur 1-O-alkyl-sn-glyserdls.

Hvad efnafraedilega eiginleika vardar er s& munur 4 handhverfum ad hvarfgirni peirra
getur verid mismunandi gagnvart 60rum hendnum efnum. Mikid af efnunum i
litheiminum eru handhverfur og oft er pa einungis 6nnur handhverfan virk eda til
stadar. Sem demi ma nefna ad amindsyrur i proteinum natturunnar eru adallega af
annarri og somu handhverfunni. Jafnframt mé geta pess ad S-handhverfa 1-O-alkyl-
sn-glyserdla er si handhverfa sem finnst i nattGrunni. betta getur pytt ad sitt hvor
handhverfa dkvedins efnis hefur oft sitt hvor ahrif & lifverur. I pessu verkefni var

unnio a0 efhasmiod 4 handhverfuhreinum efnum.



2 Verkefnio

2.1 Almennt

Markmid verkefnisins var heildarefnasmid 4 tveimur handhverfuhreinum eterlipioum
med AML  uppbyggingu  (alkyl-midlungs-16ng). = Lokamyndefnin  voru
handhverfuhrein glyser6l med oktadekyl kedju i stodu sn-1, dekansyru 1 stodu sn-2 og
fijolomettada fitusyru (PUFA) 1 stodu sn-3. Unnid var ad smid peirra i fjorum skrefum
samanber mynd 4. Munurinn 4 lokaefnunum tveimur var ad i 00ru peirra var
fjolomettada fitusyran DHA en i hinu var hin EPA.

Oll myndefni og milliefni, nema eitt, voru sannkennd med IR ljésmalingum, 'H og
PC NMR malingum, nakvemum higeda massamezlingum (HRMS; e. high
resolution accurate mass spectrometry) auk ljoésvirknimalinga. Braedslumark fyrsta

milliefnisins var einnig melt par sem ad pad var 4 fostu formi.
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Mynd 4. Efnahvorfin i heildarefnasmiod verkefnisins.

2.2 Etersmidin

Fyrsta skrefid 1 verkefninu var smidi a verndada eterlipidinu, 1-O-oktadekyl glyserol.
Vid Dpa efnasmidi var notud pekkt utfaersla a Williamson etersmidi.’
Handhverfuhreinn sélketall var blandadur vio finmalad kalium hydroxid til ad fa

kalium salt sOlketalsins sem hvarfadist sidan vid oktadekanbromid sem bett var ut 1



hvarfblonduna. Ekki var neinn leysir i blondunni en tetrabutyl ammonium bromid var
notadur sem hvati fyrir fasa-flutning. Pessi hvarfblanda var hrerd vio 35-40°C yfir
nétt. Eftir uppvinnslu & hvarfinu fékkst verndada eterlipidio 2,3-O-isopropyliden-1-O-
oktadekylglyserdl sem gulleit olia. Hvarfgang pessa hvarfs ma sja 4 mynd 5, en par
sést ad petta er SN2 skiptihvarf par sem alkoxid anjon solketalsins gerir kjarnsaekna

aras 4 oktadekanbromioio.

Mynd S. Hvarfgangur S\2 skiptihvarfsins { etersmidi solketalsins.

betta var eina milliefnid sem ekki var sannkennt heldur notad beint i nesta skref sem
var afverndun & alkoholhopunum i stodum sn-2 og sn-3. Afverndunin var framkvamd
med pvi ad leysa efnid upp i 30:70 H,O:THF lausn med p-toluiensulfonsyru sem
syruhvata. Loks var myndefnid endurkristallad ar petroleum eter i frysti, vid -18°C.

Hvarfganginn fyrir petta hvarf mé sja 4 mynd 6.
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Mynd 6. Hvarfgangur fyrir syruhvatada afverndun diolsins.

2.3 Asetoxim fjolomettaora fitusyra
bar sem ekki er audvelt ad innleida fjolomettadar fitusyrur i endastodu glyserols, an

pess ad per verdi fyrir asyl umrédun inn & midstdduna, var nylega proud adferd sem



notast vid asetoxim af fjolomettudu fitusyrunum til ad tengja paer inn & sameindina
med lipasa.13 bar sem a0 ekki er audvelt ad bua til vinyl estera af fjolomettudum
fitusyrum var pessi leid valin. Oxim auka hvarfgirni estersins, pau eru godir farhopar
og ekki mjog kjarnsekin en pad lagmarkar ad hvarfid gangi til baka.” Pessi adferd
hefur reynst vel og var pvi dkvedio ad nota hana hér.

Til ad nota pessa adferd purfti fyrst ad smida asetoxim (AO) af fjolomettudu
fitusyrunum. Hvorfin voru unnin i samvinnu vid samstudentinn Einar Lthersson sem
smidadi EPA-AO en undirritadur smidadi DHA-AO. Hér mun 14tid nagja ad fjalla
um adferd og efnafredi vid myndun DHA-AO en efnasmid EPA-AO er sambearileg

efnasmid DHA-AO. A mynd 7 ma sja hvernig pessar efnasmidar foru fram.
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Mynd 7. Efnasmid asetoxim afleida fjolomettudu fitusyranna DHA og EPA (PUFA = DHA/EPA).

Fyrst var etylester af fitusyrunni vatnsrofinn til ad utbtia syruna. bad var gert med pvi
a0 reflixa DHA-etylesterinn i basiskri vatns:etanol lausn. Eftir pad var lausnin
daufsyrd og loks var uppvinnsla 4 myndefninu. Hvarfgangurinn er syndur 4 mynd 8,

en hann er sa sami og fyrir hefdbundid vatnsrof.
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Mynd 8. Hvarfgangur fyrir vatnsrof DHA.

Nesta skref eftir vatnsrofid var ad setja asetoxim hopinn inn & fitusyruna. betta var

gert med pvi ad hvarfa fitusyruna vid asetoxim i vatnsfrium diklorémetan leysi i



vidurvist EDCI  (1-[3-dimetylamindpropyl]-3-etylkarbodiimid) og  DMAP
(dimetylaminé pyridin). EDCI gegndi hlutverki tengimidils i hvarfinu en pessi
tengimidill hefur pann kost fram yfir marga adra tengimidla, svo sem DCC
(N-dicyklohexylkarb6diimid), ad sameindin hefur skautadan aminohop og er pvi
Vatnsleysanleg.14 bad audveldar uppvinnslu hvarfsins og einangrun myndefnisins.
Sidan gegndi DMAP hlutverki basa i upphafi pessa hvarfs og var kjarnsekinn hvati i
seinni hluta pess.”” Hvarfganginn ma sja 4 mynd 9. begar hvarfinu var lokid var

myndefnid einangrad med pvi ad keyra pad i gegnum kisilstlu.
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Mynd 9. Hvarfgangur fyrir myndun asetoxim afleida DHA.

24 Lipasahvarfio

Neasta skref ad lokamyndefninu var ad hengja fjolomettudu fitusyrurnar & sn-3 stodu
glyserolsins. Petta var gert med pvi ad hvarfa asetoxim af fjolomettudu fitusyrunum
med hjalp sérteka lipasans Candida antarctica i lausn af vatnsfriu diklérometani. Til

ad auka moguleika & godum heimtum var notad yfirmagn af asetoximi fjolomettudu



fitusyrunnar. Lausnin var hrerd 1 um 3 kist. vid stofuhita og myndefnid sidan
endurheimt med endurkristéllun i metanoli vid -45 til -40 °C.

Rannsoknir hafa synt ad hagt er ad nota C. antarctica lipasann i sambarilegum
hvorfum vegna stadvendni hans vid lagt hitastig sem er bundin vid endastéour
glyserolsins, pad er ad segja, hid eingreinda alkohdl sameindarinnar. Mjog goédar
heimtur hafa fengist (>90%) med pessum lipasa' og petta gerir auka verndunar og
afverndunar skref 0porf. Rontgengreining & lipasanum hefur leitt i [jos ad i hvarfstdo
lipasans eru amindsyrurnar: serin, histidin og aspartik syra.” bad eru pessar prjar

aminosyrur sem taka patt i hvarfinu og ma sja hvarfganginn 4 mynd 10.'6
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Mynd 10. Hvarfgangur C. antarctica vid myndun estertengisins milli glyser6ls og asetoxims af

fjolomettadri fitusyru.



Til a0 gaeta stadvendninnar purfti lika ad ldgmarka hugsanlega asyl umrodun. Asyl
umrodun er stort vandamal pegar kemur ad stadvendni peirra sameinda sem hafa fleiri
en einn hydroxyl hop nalaegt hvor 6drum. Petta er innansameindar umrddun og ma sja

einfaldadan hvarfgang 4 mynd 11.

C18H37

PUFA

Mynd 11. Hvarfgangur asyl umrddunar.

Ymsir peettir geta haft ahrif 4 hrada pessara umradana, til daemis hitastig, syrustig,
tegund leysis og jafnvel hvort ad kyrrsett ensim sé til stadar. Petta efni hefur hins
vegar pann kost fram yfir 1,3-diasylglyserol® (1,3-DAG) ad einungis er moguleiki 4
asyl umrddun 4 einum stad vegna eterhopsins i stodu sn-1. Engu ad sidur var reynt ad
lagmarka heettuna 4 asyl umrédun medal annars med pvi ad geeta pess ad hita ekki
hvarfid og nota lipasann C. antarctica. Samberileg hvorf fyrir 1,3-DAG hafa jafnvel
verid keyrd vid frostmark vegna pess ad vid 20°C hafa verid merki um asyl umrédun
og pvi tap 4 stadvendni’. Pess purfti ekki hér. Einnig var reynt ad ljuka uppvinnslu
sem fyrst eftir ad hvarfinu lauk og myndefnid geymt i frysti (-18°C). Loks var reynt

a0 lata efnid ekki bida um of adur en haldid veeri i tengihvarfio.

2.5  Tengihvarfio

Sidasta skrefid 1 efnasmidinni var ad hengja midlungs langa (C,o) fitusyru 4 sn-2
stodu glyserdlsins. Petta hvarf var framkvemt 4 sama hatt og i myndun asetoxima
fjolomettudu fitusyranna sem fjallad var um i seinni hluta kafla 2.3 1 pessari ritgerd.
bad er ad segja, hvarfefnin voru leyst upp i vatnsfriu dikloroémetani i vidurvist EDCI
og DMAP og einangrud med pvi ad keyra myndefnid i gegnum kisilsulu. Hér verdur
pvi visad 1 umfjdllun i kafla 2.3 par sem finna mé frekari upplysingar um hvarfid. b6
ma bata pvi vid a0 DMAP hvatinn audveldar hér tvigreinda alkoholinu ad hvarfast
vid dekansyruna. Hvarfgangurinn er sidan syndur aftur & mynd 12 med peim

hvarfefnum sem hér voru notud.



/

Mynd 12. Hvarfgangur tengihvarfsins (PUFA = EPA/DHA).
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3 Niourstadoa og umrada

3.1 Etersmioin

Heildarheimtur Or etersmidinni og afverndun solketalsins voru 52% sem er heldur
minna en per 80% heimtur sem hvorfin eiga ad geta gefid.” betta pydir ad heimturnar
ur hvoru skrefi fyrir sig hafa verid um 72%. Samanburdur & heimtum i pessu verkefni
og pekktum heimtum ma sj4 1 téflu 1. Hugsanleg orsok 4 laegri heimtum en gera hefoi
matt 140 fyrir, ma medal annars finna i pvi ad ekki tokst ad halda hitanum f6stum vid
35-40°C 4 medan hvarfid var i gangi. bvi ma gera rad fyrir ad hitastigid sé
mikilvegur pattur i efnahvarfinu og léleg hitastjornun hefur ventanlega takmarkad
heimturnar. Einnig gati hafa ordid tap 4 myndefninu vid endurkristéllun sem

takmarkadi heimtur pa enn frekar.

Tafla 1. Samanburdur 4 heildarheimtum etersmidinnar og birtum heimtum sama hvarfs’.
(Numerun efnis fylgir nimerun efna i mynd 4.)

Efni  Heimtur (%)  Pekktar heimtur (%)

1 52 80

Vid greiningu & myndefninu var fyrst og fremst unnid med NMR gdgn en einnig var
studst vid Onnur sannkennslisprof eins og bradslumarksmelingar, IR-r6f og
ljosvirknimelingar en sérstaklega verdur fjallad um pad sidastnefnda i kafla 3.5.
Bradslumark myndefnisins hér var melt vera 68.0-69.5°C sem passadi vid
heimildagildi’ og studdi pad ad rétt myndefni hefoi fengist.

A IR rofinu séust nokkrir toppar fyrir O-H titringa i kringum 3415-3230 cm™. Sidan
sdust C-H titringar sem sterkir toppar 4 sveedinu 2960-2840 cm™ og midlungssterkur
toppur vid um 1460 cm™. Svo var midlungssterkur C-O eter og/eda alkohol toppur vid
um 1130 cm™. Loks voru margir veikari toppar fra 1485 til 500 cm™ sem ekki verdur
fjallad nanar um hér. Pessir midlungs sterku og sterku toppar eru allir 1 samreemi vid
pad sem buist var vid midad vid virku hépa myndetnisins sem stefnt var ad.

"H NMR r6fid var tiltdlulega skyrt og pad kom sér vel ad petta efni er pekkt og hefur
verid fullgreint 40ur med NMR. Vid greiningu & kiiplunum var studst vid COSY r6f
auk heimildanna’. Fyrst matti sja multiplet vid 3.90-3.82 ppm fyrir stoku prétonuna i
sn-2 stodu glyserdlsins. A bilinu 3.75-3.61 ppm saust tveir multiplettar fyrir

protonurnar tver 1 sn-3 stéou glyserdlsins. Samkvemt heimildum?, par sem notad var
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250 MHz NMR taki, pa hefou pessir toppar att ad koma sem doblett af doblett en par
sem hér var notad 400 MHz taki, sast einnig kiplun vid nastu hydroxylprotonuna
sem gerdi kerfid floknara. Eftir pad matti sja flokid kerfi af toppum en med hjalp
heimilda’ matti finna tvo dobletta af doblettum (dd), vid 3.53 ppm og 3.49 ppm, fyrir
protonurnar tvaer 1 sn-1 stoou glyserdlsins. bessar tvaer protonur kipla annars vegar
vid protonuna i sn-2 stddu glyserolsins og hins vegar er geminal kaplun milli peirra
tveggja og pess vegna koma par fram sem dd. Eftir ad buid var ad greina sn-1
protonurnar var haegt ad finna par bakvid tvo tripletta vid 3.46 ppm, fyrir o-protonur
alkyl kedjunnar. Vid 2.67 ppm birtist hydroxyl protona alkéholhopsins sem var tengd
vid sn-2 stoduna & glyserolinu. Pessi toppur var doblett vegna kuplunar vid stoku
protonuna i sn-2 stodu glyserdlsins. Sidan sast hydroxyl prétona sn-3 stéounnar, vid
2.25 ppm, sem dd vegna kuplunar vid prétonurnar tvaer i sn-3 stddunni, en par sem
par eru ekki jafngildar kom dd frekar en triplett. Neaest matti sja S-protonur alkyl
kedjunnar vid 1.57 ppm sem breidan kvintett vegna kuplunar vid o- og y-proétonurnar.
Svo var stor multiplett vid 1.37-1.20 ppm fyrir allar adrar protonur alkylkedjunnar
utan ®-prétéonanna priggja en paer komu sem triplett vid 0.88 ppm.

[ °C NMR rofinu matti fyrst sja fjora toppa 4 bilinu 72.7-64.5 ppm fyrir kolefnin
fjogur sem tengjast beint inn 4 surefni. Med HETCOR melingu matti dkvarda kolefni.
Kom 1 1jés ad 72.7 ppm og 72.0 ppm topparnir tilheyrdu eter kolefnunum tveimur,
kolefnid 1 sn-2 stodu glyserolsins kom naest vid 70.6 ppm og svo var kolefnid 1 stodu
sn-3 vid 64.5 ppm. Sidan komu kolefni alkylkedjunnar & bilinu 32.1-22.8 ppm og loks
kom w-kolefnid vid 14.3 ppm.

3.2 Dokosahexaenoyl asetoxim
Efnasmidin & asetoximinu gekk nokkud vel en heimtur Gr peim hvérfum voru 88% og

80% eins og sja ma i toflu 2. Heildarheimtur reiknast pvi 70%.

Tafla 2. Heimtur ur efnasmidi dokdsahexaendyl asetoxims.

Hvarf Heimtur (%)
Vatnsrof DHA 88
Myndun DHA-AO 80
Heildarheimtur 70

betta efni var ekki efnagreint itarlega heldur var 1atid naegja ad stadfesta ad rétt efni

veri til stadar med 'H NMR rofi. Eftir vatnsrofid saust paer 12 protonur sem voru
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tengdar beint inn 4 tvitengi vid 5.46-5.28 ppm. Nest komu 10 prétonur vid 2.89-2.78
ppm sem svara til peirra protona sem voru milli tveggja tvitengja. Sidan birtust o- og
[B- protonurnar vid 2.45-2.39 ppm. Svo komu -2 protonurnar vid 2.11-2.04 ppm.
Allir ofangreindir toppar komu fram sem multiplet vegna kuplana og fjolda protona
undir toppunum. A0 lokum saust protonur ® kolefnisins sem triplett vid 0.98 ppm.
Pegar buid var ad mynda asetoximid af syrunni pa voru topparnir mjog svipadir nema
ad nu voru komnir tveir singletar med 3 prétonur hvor vid 2.04 ppm og 1.99 ppm.
beir svorudu til prétonanna 4 asetoxim hopnum sjalfum. Einnig matti sja 4 pvi rofi
toppa fyrir ferdafasa sulunnar sem myndefnid hafdi verid keyrt i gegnum og var
myndefnid pvi hitad i vatnsbadi undir loftteemi til ad losna vid pann leysi. Ekki var

tekid annad NMR rof af efninu par sem fyrra rof stadfesti ad rétt efni veeri til stadar.

3.3  Lipasahvarfio

Til ad auka moguleika & g6oum heimtum i lipasahvarfinu var notad yfirmagn af
asetoximi fjolomettudu fitusyrunnar. Pbetta hvarf gaf gulleita oliu med godum
heimtum eda 81-84%. bekktar heimtur Ur samberilegum hvorfum eru p6 adeins betri
eda um 90% heimtur. { toflu 3 m4 sja heimtur Gr lipasahvarfinu 4samt samanburdi vid

pekktar heimtur” ur samberilegum hvorfum.

Tafla 3. Samanburdur 4 heimtum (r lipasahvarfinu og pekktum heimtum’ sambzerilegra hvarfa.
(Numerun efna fylgir nimerun efna i mynd 4.)

Efni  PUFA  Heimtur (%)  Pekktar heimtur (%)

2a DHA 84 90
2b EPA 81 90

begar IR rofid var skodad sast a0 par sem adur héfou verid nokkrir toppar fyrir O-H
teygjur, vid um 3415-3230 cm™', var nina adeins einn toppur enda einungis einn
O-H hoépur eftir. { pvi tilviki sem DHA kedju hafdi verid batt inn, var toppurinn
breidur en par sem fjolomettada kedjan var EPA, var toppurinn skarpur. A IR
réfunum voru lika komnir toppar fyrir karbonyl teygjur vid 1706 cm™ annars vegar (i
tilviki EPA) og 1740 cm’™ hins vegar (i tilviki DHA).

'H NMR r6fid hafoi tekid nokkrum breytingum. { fyrsta lagi voru komnir inn nyjir
toppar fyrir protonur fjolomettudu asyl kedjunnar. Tvitengisprotonurnar komu sem
multiplet 4 bilinu 5.46-5.27 ppm, og per protonur sem voru milli tveggja tvitengja

birtust lika sem multiplet og voru 4 bilinu 2.88-2.77 ppm. Nestu toppar fjolomettudu
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kedjanna komu fram 4 mismunandi hatt eftir pvi hvada kedja pad var. Hja
dokosahexaendyl kedjunni komu protonur o~ og S-kolefnanna vid 2.43-2.38 ppm sem
multiplet. Nestar voru -2 protonurnar en paer komu lika sem multiplet vid 2.12-2.03
ppm. Hja eikosapentaendyl kedjunni komu protonur o-kolefnisins sem triplet vio 2.36
ppm. Sidan komu paer fjorar protonur sem voru vid hlid tvitengja en ekki & milli peirra
vid 2.16-2.03 ppm sem multiplet og par 4 eftir protonur S-kolefnisins sem quintet vid

1.72 ppm. Loks var sameiginlegt hja badum fjolomettudu kedjunum ad protonur enda
kolefnisins komu sem triplet vid 0.97 ppm. Auk peirra nyju prétona sem matti sja
ho6fou nokkrir hopar faerst til 1 vetnisrofinu. Protonur 1 sn-3 stodu glyserdlsing matti ni
sj& sem tvo dobletta af doblettum, par sem ad ekki var lengur nein kuplun vid
hydroxyl prétonur. bessir toppar komu vid 4.18 og 4.13 ppm. Breytingin 4 kiipluninni
hja sn-3 protonunum syndi ad tekist hafdi ad fa fjolomettudu fitusyrurnar i rétta stédu
glyserolsins. Protonan vid sn-2 stodu glyserdlsins hafoi einnig hlidrast til og var nl
vi0 4.03-3.95 ppm. Sidan hafdi hydroxyl prétonunum faekkad um eina og birtist na
vi0 2.47 ppm. AO0rir toppar litu eins Ut og voru & svipudum stodum og i
1-O-oktadekyl-sn-glyserolinu (1).

[ kolefnisréfinu matti sja po nokkra aukningu & toppum. Peir toppar sem komu a
nyjum stodum voru annars vegar fyrir karbonyl kolefnid, vid um 173 ppm, og hins

vegar fyrir tvitengis kolefnin 4 bilinu 133-127 ppm.

3.4  Tengihvarfio

Stefnt var ad mjog godum heimtum eda um 90% ur tengihvarfinu. Par heimtur
fengust naestum pegar fjolomettada fitusyran var DHA en pegar fjolomettada fitusyran
var EPA tokst pad ekki nogu vel. 1 toflu 4 ma sja heimturnar Gr tengihvarfinu og

samanburd vid pekktar heimtur?.

Tafla 4. Samanburdur 4 heimtum tengihvarfsins og pekktum heimtum’ sambaerilegs hvarfs.
(Numerun efna fylgir nimerun efna i mynd 4.)

Efni  PUFA  Raunheimtur (%) bekktar heimtur (%)

3a DHA 88 90
3b EPA 72 90

IR réfinu svipadi mjog til pess sem adur var ad pvi undanskildu ad na var toppurinn

fyrir O-H titring horfinn eins og buast matti vid.
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A "H NMR réfunum voru orfaar breytingar en flestar voru vegna nyrra prétona i
sameindinni. Topparnir vid 0.88 ppm og 4 bilinu 1.35-1.20 ppm héfou ni ad geyma
fleiri protonur en 4dur. Aukningin var vegna endaprétéona nyju fitusyrunnar og
annarra protona i fitusyrunni sem voru ekki nélagt estertenginu. I multiplet toppnum
vid 1.65-1.50 ppm hofou protonur S-kolefnis dekandyl kedjunnar baest vid pann topp
sem fyrir var. Sidan var toppur vid 2.32 ppm sem hafdi ad geyma protonur o-koletnis
dekanoyl kedjunnar. Pessi toppur var nyr i myndefninu med dokosahexaendyl
kedjunni en var fyrir i hinu myndefninu og stekkadi pvi par um 2 protonur. Adrar
breytingar fra fyrri rofum voru ad nt var engin hydroxyl protona, og prétéonan vid
sn-2 stodu glyserdlsins hafdi hlidrast upp 1 5.22-5.17 ppm. Einnig var meiri
adskilnadur a protonunum vid sn-3 stodu glyserolsins og voru par lika vid orlitid
harra hlidrunargildi. T kolefnisréfinu var enn 4 ny aukning toppa og ma par helst
nefna ad n hafdi beast vid toppur fyrir nyja karbonylkolefnid og voru pvi tveir toppar
a bilinu 173-174 ppm.

3.5  Ljosvirknimeelingar
Medal sannkennslisadferda voru ljosvirknimalingar 4 6llum efnunum. Einnig voru
sum efnanna ny og purfti pvi a0 mela gildi peirra. Fyrir samanburd 4 1josvirkninni

purfti fyrst ad reikna ut edlisljosvirkni efnanna og var pa eftirfarandi jafna notud'’:

(o], = 100 - o'
& [-c
bar sem:
[OC]; = edlisljosvirkni
o' = maldur sniningur
[ = lengd sellu i dm (hér var /=1 dm)
c = styrkur synis i g i 100 cm” leysi
t = hitastig 1 celsius gradum (hér # = 20.0°C)
A = bylgjulengd 1joss i nm (hér A = 589 nm)
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Upplysingar um styrk synanna og leysa sem voru notadir ma finna i toflu 5 dsamt

nidurstodum malinga og Utreiknudum gildum & edlisljosvirkni efnanna.

Tafla 5. Nidurstodur Ur ljosvirknimeaelingum efnanna.
(Numerun efna fylgir nimerun efna i mynd 4.)

20

Efni c Leysir o [o]
1 067 Kloréform +0.015  +22
2a 0.80 Bensen -0.017 -2.1
2b 0.86 Bensen -0.025 -29
3a 0.86 Bensen - 0.065 -7.6
3b 1.14 Bensen - 0.080 -7.0

Eodlisljosvirkni (S)-1-O-oktadekylglyserolsins var réttsaelis (+) og rétt um 2.2 en pegar
fjolomettada fitusyran var komin inn 1 sn-3 stodu glyserdlsins pa snerist
edlisljosvirknin vid og vard rangsalis (-) en var enn & bilinu 2 til 3. I moénoasyl
eterlipidinu reyndist EPA-afleidan hafa meiri edlisljosvirkni en DHA-afleidan en
pegar dekansyrunni var baett i sn-2 stodu glyserolsins vard edlisljosvirkni DHA-
afleidunnar herri en EPA-afleidunnar. Einnig jokst edlisljosvirknin upp 1 7 til 7.6 vid
innleidslu midlungs 16ngu fitusyrunnar i stodu sn-2 en hélst rangsaelis. Athyglisvert
var ad sterd edlisljosvirkninnar jokst meir pegar breyting sameindarinnar var naer

hendnimidjunni.

3.6 Massamealingar

Til ad sannkenna efnin enn frekar voru keyrdar HRMS massamalingar 4 6llum

efnunum. Nidurstddur peirra malinga ma sja i toflu 6.

Tafla 6. Nidurstddur Gr massamalingum efnanna (M+H").
(Numerun efna fylgir nimerun efna i mynd 4.)

Efni  Meldur massi (m/z)  Fradilegur massi (m/z) Fravik (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 23

bar sem fravik melinga fra freedilegum massa var minna en 5 ppm studdu pessar

nidurstodur enn frekar ad rétt myndefni hefou fengist.
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3.7 Heildarhvarf

[ efnasmidum eru ymis markmid en flest peirra mida ad pvi ad finna hagstedustu
adferdina vid ad utbuia lokamyndefnid. Er pa medal annars litid til pess tima sem pad
tekur ad fa myndefnid, kostnad 4 efnum sem parf ad nota, heildarheimtur og hversu
mikid af 60rum efnum fara til spillis i ferlinu. Hér voru heildarheimtur til sérstakrar
skodunar. Til ad hamarka heildarheimtur eru tvaer leidir einna mikilvagastar. I fyrsta
lagi parf ad nota hvorf sem gefa godar heimtur ut af fyrir sig. I 63ru lagi parf ad nota
sem fast skref i efnasmidinni pvi ad pratt fyrir gédar heimtur ur einstokum hvorfum
pa hefur fjoldi hvarfa lika mikil ahrif 4 heildarheimtur. [ pessari efnasmid voru fjogur
skref og gafu pau heildarheimtur 4 bilinu 30-38% eins og sja ma i toflum 7 og 8.
Samanburdarheimtur syna ad pad atti ad vera hagt ad na allt ad 65% heildarheimtum
eda um tvofalt heerri en tokst ad fa. Pau skref sem hofou einna mest dhrif & pessar 16ku
heimtur voru fyrstu tvo skrefin sem gafu einungis 52% heimtur midad vid 80%

heimtur sem hefdu att ad geta fengist.

Tafla 7. Samanburdur 4 heimtum i efnasmid DHA afleidunnar og pekktum heimtum’ sambearilegra
hvarfa. (Nimerun efna fylgir nimerun efna i mynd 4.)

Efni Raunheimtur (%) Pekktar heimtur (%)
1 (2 skref) 52 80
2a 84 90
3a 88 90
Heildarheimtur 4 3a 38 65

Tafla 8. Samanburdur 4 heimtum i efnasmid EPA afleidunnar og pekktum heimtum’ sambzrilegra

hvarfa. (Nimerun efna fylgir nimerun efna i mynd 4.)

Efni Raunheimtur (%) Pekktar heimtur (%)
1 (2 skref) 52 80
2b 81 90
3b 72 90
Heildarheimtur &4 3b 30 65

AJ lokum mé minnast & ad pratt fyrir mikilveegi pess ad fa godar heimtur var enn
mikilvagara ad f4 myndefnin alveg hrein. Pegar 'H NMR r6fin voru skodud sast ad
pad tokst vel i pessum tilraunum pd ad sumar hreinsunaradferdir, svo sem
endurkristdllun og hreinsun i gegnum stlu getu hafa haft einhver ahrif & legri
heimtur. Petta @tti hins vegar ad vera hagt ad beta med med aukinni reynslu i
vinnubrégdum pessara adferda. Einnig gaetu heimturnar almennt aukist med aukinni
reynslu i framkvaemd hvarfanna og pvi @tti a0 vera mogulegt ad komast ner peim

65% heimtum sem raunhaft vaeri ad na.
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4 Tilraunahluti

4.1 Almennt

4.1.1 Teeki og tol:

Vid greiningar 4 'H og "°C kjarnspunaréfum var notad Bruker Avance 400 MHz
NMR taki. NMR synin voru 61l leyst upp i deuterudu kléroformi (99.8% D, Aldrich).
[ peim tilfellum sem fleiri en eitt kolefni kom vid sama hlidrunargildi i *C NMR
réfunum var fjoldi kolefna bakvid toppinn skradur i sviga fyrir aftan hlidrunargildid.
Innraudar litrofsmelingar voru meldar 4 Nicolet Avatar 360 FT-IR (E.S.P.)
Spectrophotometer og var studst vid forritid Omnic Nicolet vid vinnslu & IR-rofunum.
begar synid var i fostu formi var pad melt 1 KBr pillu en ef synid var i fljétandi formi
var notud ATR adferdin med ZnSe kristal. Nakvemar hageda massamelingar
(HRMS) voru maldar & micrOTOF-Q massagreini fra Bruker Daltonics. Ljosvirkni
malingar voru framkvaemdar med mzliteekinu Autopol® V Automatic Polarimeter fra
Rudolph Research Analytical i sellu frd sama fyrirteki sem var 1 dm 4 lengd og

innihélt 1 mL.

4.1.2 Efni

Lipasinn Candida antarctica (Novozym 435) var fra Novozymes i Danmorku.
Dokosa-hexaenoyl etylester (DHA-97-EE) og eikosapentanedyl etyl ester (EPA-95-
EE) voru fra Pronova Biopharma i Noregi. Solketallinn (R-(-)-2,2-Dimetyl-1,3-
dioxolane-4-metandl, 98%) var fra Aldrich. Oktadekanbromidid (98%) var fra Sigma.
Etylendiamin tetraediksyran (Na,EDTA <« 2 H,0) var frd& BDH Chemicals Ltd.
Dekansyran (98%), para-toluensulfon syran, kalium hydroxidid, natrium hydroxidio
og TLC pléturnar voru fra Merck. Tetrabutyl ammoénium brémid (99+%), asetoxim
(98%), dimetylamindé pyridin (DMAP, 99%), 1-[3-dimetylaminopropyl]-3-
etylkarbodiimid (EDCI, 98%), kisilgel fyrir krématografiu (0.060-0.200mm, 60A) og
leysarnir diklorémetan (>99.8%) og bensen (99.9%) voru fengin fra Acros Organics.
Kloréform (>99.8%) og metandl leysarnir voru fra Sigma-Aldrich. Asetonitrilio
(>99.8%) var fra Tedia. Loks voru leysarnir tetrahydréfuran (>99.9%), etandl
(>99.8%) og petroleum eter (>95%) fra Riedel-de-Hden. Oll efnin voru notud 4n

frekari hreinsunar.
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4.2 Efnasmio a (S)-1-0O-octadecyl-sn-glyseroli (1)

(R)-solketall (478 mg, 3.62 mmol), tetrabutylammoénium bromid (211 mg,
8.32 mmol) og oktadekanbromio (1200 mg, 3.60 mmol) var sett i kaluflosku og hreert
saman i um 15 minatur vid stofuhita. P4 var finméludu kaliumhydroxidi (347 mg,
6.18 mmol) batt Gt 1 og lausnin latin hraerast i 18 klst vid 35-45°C 1 vatnsbadi.
Hitabilid vard breidara en stefnt var ad en pad ma rekja til litillar reynslu af
hitastyringunni sem notud var. Kjorhitastig var 35-40°C. Nast var meira af
kaliumhydroxidi (119 mg, 2.12 mmol) batt vid og hrert vid sama hita i adrar 4 klst.
A0 pvi loknu var myndefnid, 2,3-O-isopropyliden-1-O-oktedekyl-sn-glyserol, dregid
ut 1 40 mL af petroleum eter og pvegid prisvar sinnum med 10 mL skdommtum af vatni
og einu sinni med mettadri saltlausn. Loks var petroleum eter utdratturinn settur a
hverfisvala og myndefnid geymt i frysti 4dur en pad var notad afram. betta myndefni
var milliefni 1 heildarhvarfinu 4 1-O-oktadekyl-sn-glyseroli.

Milliefnid var afverndad med pvi ad setja pad i kuluflosku dsamt p-toluensulfonsyru
(87 mg, 0.457 mmol), THF (13.9 mL) og vatni (5.6 mL). bessi lausn var sidan
reflixud yfir nétt. Naesta dag var lausnin keald nidur ad stofuhita og myndefnid dregid
ut med tveim 10 mL skdmmtum af kléréformi og svo pvegid med vatni (15 mL) og
mettadri saltlausn (10 mL). bvi nast var lausnin purrkud med magnesium sulfati og
sidan latin 4 hverfisvala. Svo var myndefnid endurkristallad ur petroleum eter i frysti
(-18°C) og loks purrkad undir loftteemi. Petta hvarf gaf hvitt kristallad myndefni.
Heimturnar voru samtals 52% (647 mg, 1.878 mmol) ur pessum tveim skrefum (eda
um 72% heimtur i hvoru skrefi fyrir sig).

[o]” =+2.24 (¢ = 0.67 i CHCl)

Braoslumark: 68.0-69.5°C

HRMS (APCI): reiknad f. Co H44O3+H m/z 345.3363, maelt 345.3373 amu (2.9 ppm).
'"H NMR (CDCl): § 3.90-3.82 (m, 1H, -CH-OH), 3.75-3.69 (m, 1H, -CH,-OH),
3.67-3.61 (m, 1H, -CH,-OH), 3.53 (dd, J=9.7Hz, J=4.0Hz, 1H, -CH,OCH,CH;-),
3.49 (dd, J=9.6Hz, J=6.0Hz, 1H, -CH,OCH,CH,-), 3.46 (2 x t, J=6.6Hz, 2H,
-CH,-O-CH:CH>-), 2.67 (d, J= 5.1 Hz, 1H, -CH-OH), 2.25 (dd, J=7.0Hz, J = 5.2Hz,
1H, -CH,-OH), 1.57 (br quintet, J=6.9, 2H, -OCH,CH>-), 1.37-1.20 (m, 30H, -CH>-)
and 0.88 (t, J=6.9, 3H, -CHj;) ppm. (R6f 1 og 3)

BC NMR (CDCl): § 72.7 (CH,-OCH,CH>-), 72.0 (-OCH,CH,-), 70.6 (-CH-OH),
64.5 (CH,-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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Adrir toppar svara til -CH;- kolefna alkyl kedjunnar. (R6f 2 og 4)
IR: v, =3415-3230 (br, O-H), 2956 (m, C-H), 2920 (s, C-H), 2948 (s, C-H) cm™.
(Rof5)

4.3 Efnasmio a (R)-3-dokdésahexaenoyl-1-O-stearyl-sn-glyserdli (2a)
1-O-oktadekyl-sn-glyserol (149 mg, 0.432 mmol) var sett asamt C. antarctica lipasa
(37 mg) og molsium (457 mg) i kaluflosku. Vatnsfriu diklérometani (4.5 mL) var
batt ut i med sprautu auk dokosahexaendyl asetoximi (188 mg, 0.490 mmol). P4 var
lausnin hreerd par til alkylglyserdlid var allt uppleyst. Neest var umfram magni af
dokodsahexaenoyl asetoxim (87 mg, 0.227 mmol) og C. antarctica lipasanum (22 mg)
batt vid og lausnin sidan hraerd med segli 1 3 kist vio stofuhita 4dur en molsiurnar
voru siadar frd og lausnin endurkrist6llud i metandli og asetonitril kelibadi (-45°C til
-40°C) og sidan sett & hverfisvala og undir loftteemi. Petta hvarf gaf 84% heimtur
(237 mg, 0.362 mmol).

[o] =-2.13 (c = 0.80 i benseni).

HRMS (APCI): reiknad f. C43H7404+H m/z 655.5660, malt 655.5648 amu (1.8 ppm).
'"H NMR: § 5.46 - 527 (m, 12H, =C-H), 4.18 (dd, J=11.5Hz, J = 4.4Hz, 1H,
-CH,-00C-), 4.13 (dd, J=11.5Hz, J=6.2Hz, 1H, -CH,-O0C-), 4.02-3.96 (m, 1H,
-CH-OH), 3.49 (dd, J=9.6Hz, J=4.3Hz, 1H, -CH,-O-CH,CH>-), 3.42 (dd, J=9.6Hz,
J=6.3Hz, -CH,-OCH,CH>-), 3.50-3.43 (m, 2H, -CH,O-CH,CH>-), 2.88-2.80 (m, 10H,
=CH-CH,-CH=), 2.46 (d, J=4,7Hz, 1H, -OH), 2.43-2.38 (m, 4H, -OOC-CH,-CH>-),
2.12-2.03 (m, 2H, CH3-CH,-C=), 1.60-1.53 (m, 2H, -OCH,CHj>-), 1.35-1.21 (m, 30H,
-CHy-), 0.97 (t, J=7.5Hz, 3H, -CH; in DHA), 0.88 (t, J=6.9Hz, 3H, -CHj3) ppm.
(Rof 6)

BC NMR: § 173.3 (C=0), 132.2, 129.6, 128.7, 128.5, 128.4 (2), 128.3, 128.2 (2),
128.0 (2), 127.2, 71.9 (-CH,-O-CH;-), 71.5 (-CH,-O-CH;-), 69.0 (-CH-OH), 65.8
(-CH;-0O0C-), 34.2 (-OOC-CH3-), 32.1, 29.9 (6), 29.8 (4), 29.7, 29.6, 29.5, 26.2, 25.8
(4) (=CH-CH,-CH=), 25.7 (=CH-CH,-CH=), 22.9, 22.8, 20.7 (CH3-CH,-C=), 14.4
(-CH3), 14.3 (-CHs) ppm. (R6f 7)

Toppar 4 bilinu 132.2-127.2 ppm svara til (-CH=) kolefna i DHA. Adrir toppar sem
ekki hafa verid fullgreindir svara til allra hinna -CH,- kolefna sameindarinnar.

IR: v_, 3454 (br, O-H), 3013 (m, C-H), 2922 (m, C-H), 2852 (s, C-H), 1740 (s,
C=0)cm™. (ROf8)
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4.4 Efnasmio a (R)-3-eikosapentaenoyl-1-O-stearyl-sn-glyseroli (2b)

1-O-oktadekyl-sn-glyserol (202 mg, 0.586 mmol) var sett asamt C. antarctica lipasa
(51 mg) og molsium (603 mg) i kuluflosku. Vatnsfriu diklorometani (6 mL) var baett
ut i med sprautu og sidan eikosapentaendyl asetoximi (235 mg, 0.657 mmol). P4 var
lausnin hrerd par til glyser6lid var allt uppleyst. Nast var umfram magni af
eikdsapentaenoyl asetoximi (107 mg, 0.299 mmol) og C. antarctica lipasanum
(32 mg) batt vid og lausnin sidan hrerd med segli 1 3 klst vid stofuhita 40ur en
molsiurnar voru siadar fra og lausnin endurkristollud i metanodli og asetonitril
kaelibadi (-45°C til -40°C) og sidan sett 4 hverfisvala og undir lofttemi. betta hvarf
gaf 81% heimtur (297 mg, 0.472 mmal).

[05]20 =-2.9 (¢ =0.86 i benseni).

HRMS (APCI): reiknad f. C4;H7,04+H m/z 629.5503, maelt 629.5510 amu (1.0 ppm).
'"H NMR: § 5.45 - 528 (m, 10H, =C-H), 4.17 (dd, J=11.5Hz, J = 4.4Hz, 1H,
-CH,-00C-), 4.12 (dd, J=11.5Hz, J=6.2Hz, 1H, -CH,-O0C-), 4.03-3.95 (m, 1H,
-CH-OH), 3.49 (dd, J=9.6Hz, J=4.3Hz, 1H, -CH,-O-CH,CH>-), 3.41 (dd, J=9.7Hz,
J=6.3Hz, 1H, -CH,-O-CH,CH,-), 3.49-3.43 (m, 2H, -CH,-O-CH,CH,-), 2.88-2.77
(m, 8H, =CH-CH,-CH=), 2.48 (b, 1H, -OH), 2.36 (t, J=7.6Hz, 2H, -OOC-CHs;-),
2.16-2.03 (m, 4H, CH,-CH,-C= og CH;3-CH,-CH=), 1.72 (quintet, 7.4Hz, 2H,
-0,CCH2-CH3-), 1.60-1.53 (m, 2H, -OCH,CH>-), 1.37-1.20 (m, 30H,-CH>-) 0.97 (t,
J=7.5Hz, 3H, -CH3 i EPA), 0.88 (t, J=6.9Hz, 3H, -CH3) ppm. (R6f9 og 11)

BC NMR: § 173.8 (C=0), 132.2, 129.1, 129.0, 128.7, 128.4 (2), 128.3, 128.2, 128.0,
127.2, 71.9 (-CH,-O-CH;-), 71.5 (-CH,-O-CH>-), 69.0 (-CH-OH), 65.7 (-CH,00C-),
33.7 (-OOC-CH-), 32.1, 29.9-29.8 (10), 29.7 (2), 29.6, 29.5, 26.7 (-CH,-C=), 26.2,
25.8 (3, =CH-CH,-CH=), 25.7 (=CH-CH,-CH=), 22.8, 20.7 (-CH,-C=), 14.4 (-CH3 i
EPA), 14.3 (-CH3) ppm. (Rof 10 og 12)

Toppar 4 bilinu 132.2-127.2 ppm svara til (-CH=) i EPA. Adrir toppar sem ekki hafa
verid fullgreindir svara til allra hinna -CH,- kolefna sameindarinnar.

IR: v_ 3463 (m, O-H), 3011 (m, C-H), 2957 (m, C-H), 2917 (vs, C-H), 2850 (vs, C-
H), 1739 (m, C=0), 1706 (vs, C=0) cm. (Rof 13)
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4.5 Efnasmio a (R)-3-dokésahexaendyl-2-dekandyl-1-O-stearyl-sn-glyseroli (3a)
(R)-3-dokosahexaendyl-1-O-stearyl-sn-glyserdl (125 mg, 0.191 mmol) var sett asamt
dekansyru (34 mg, 0.1974 mmol), 1-[3-dimetylaminopropyl]-3-etylcarbodiimiodi
(53 mg, 0.276 mmol) og dimetylaminopyridini (19 mg, 0.156 mmdl) i kaluflosku.
bessi blanda var leyst upp 1 vatnsfriu diklorémetani (3.8 mL) og lausnin latin hrerast
yfir nétt undir argoni. Fylgst var med gangi hvarfsins med TLC (Ryuyndemi = 0.35) og
pegar hvarfid var yfirstadid var hvarflausnin keyrd i gegnum =4 sm kisilsulu med
diklérometan sem ferdafasa. Sidan var ferdafasinn fjarlegdur a4 hverfisvala og
myndefnid purrkad undir loftteemi. betta hvarf gaf 88% heimtur (136 mg,
0.168 mmol).

[o]” =-7.56 (c = 0.86 i benseni).

HRMS (APCI): reiknad f. Cs3HoyOs+H m/z 809.7018, maelt 809.7020 amu (0.3 ppm).
'"H NMR: § 5.43-5.28 (m, 12H, =C-H), 5.22-5.17 (m, 1H, -CH-OOC-) 4.34 (dd,
J=119Hz, J = 3.7Hz, 1H, -CH,-O0C-), 4.17 (dd, J=11.9Hz, J=6.5Hz, 1H,
-CH,-00C-), 3.55 (dd, J=10.6Hz, J=5.3Hz, 1H, -CH,-O-CH,CH;-), 3.52 (dd,
J=10.6Hz, J=5.2Hz, 1H, -CH,-OCH,CH;-), 3.47-3.37 (m, 2H, -CH,-O-CH,CH,-),
2.88-2.80 (m, 10H, =CH-CH,-CH=), 2.40-2.35 (m, 4H, -OOC-CH,-CH, (DHA)),
2.32 (t, J=7.5Hz, 2H, -OOCCH, (MCFA)), 2.12-2.03 (m, 2H, =C-CH,-CHs),
1.65-1.50 (m, 4H, -OCH,CH,- og -OOC-CH,CH,- (MCFA)), 1.35-1.20 (m, 42H,
-CH;-), 0.97 (t, J=7.5Hz, 3H, -CH; i DHA) og 0.88 (br t, J=6.8Hz, 6H, -CH3) ppm.
(Rof 14 og 16)

BC NMR: § 173.3 (-C=0), 172.9 (-C=0), 132.2, 129.5, 128.7, 128.4 (3), 128.2 (3),
128.0, 1279, 127.2, 719 (-CH,OCH,CH;-), 70.2 (-CH-OOC-), 69.1
(-CH,OCH,CH3-), 63.1 (-CH,-O0OC-), 34.5 (-OOCCH,- (MCFA)), 34.1 (-OOCCH,-
(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-CH,-CH=), 25.7 (2, =CH-CH,-CH=), 25.1, 22.9, 22.8 (2), 20.7
(=C-CH,-CH3), 14.4 (-CHs), 14.3 (2, -CH3) ppm. (R6f 15 0og 17)

Toppar a bilinu 132.2-127.2 ppm svara til (-CH=) i DHA. Adrir toppar sem ekki hafa
verid fullgreindir svara til allra hinna -CH,- kolefna sameindarinnar.

IR: v 3013 (m, C-H), 2923 (s, C-H), 2853 (s, C-H), 1742 (s, C=0) cm". (Rof 18)
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4.6 Efnasmio a (R)-3-eikosapentaenodyl-2-dekanoyl-1-O-stearyl-sn-glyserdli (3b)
(R)-3-eikosapentaendyl-1-O-stearyl-sn-glyserdl (122 mg, 0.194 mmol) var sett asamt
dekansyru (35 mg, 0.203 mmol), 1-[3-dimetylamindpropyl]-3-etylkarbodiimiodi
(61 mg, 0.318 mmol) og dimetylaminopyridini (19 mg, 0.156 mmol) 1 kaluflosku.
bessi blanda var leyst upp 1 vatnsfriu diklérometani (4 mL) og lausnin latin hrerast
yfir nétt undir argoni. Fylgst var med gangi hvarfsins med TLC (Rympndemi = 0.35-
0.40) og pegar hvarfio var yfirstadio var hvarflausnin keyrd i gegnum 4 sm kisilsulu
med diklérometan sem ferdafasa. Ferdafasinn var sidan fjarlegdur a hverfisvala og
myndefnid purrkad undir loftteemi. betta hvarf gaf 72% heimtur (109 mg,
0.139 mmol).

[o]” =-7.02 (c = 1.14 i benseni).

HRMS (APCI): reiknad f. Cs;HgoOs+H m/z 783.6861, malt 783.6879 amu (2.3 ppm).
'"H NMR: § 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, -CH,-OOC- (EPA)), 4.16 (dd, J=11.9Hz, J=6.5Hz, 1H, -
CH,-00C-), 3.55 (dd, J=10.6Hz, J=5.3Hz, 1H, -CH,-O-CH,CH,-), 3.52 (dd,
J=10.6Hz, J=5.2Hz, 1H, -CH,-O-CH,CH;-), 3.47-3.37 (m, 2H, -CH,-O-CH,CH,-),
2.88-2.78 (m, 8H, =CH-CH,-CH=), 2.32 (2 x t, J=7.3Hz, 4H, -OOCCH,- (EPA og
MCFA)) 2.13-2.04 (m, 4H, -CH,-CH,-C= og CH;-CH,-CH=), 1.69 (quintet, 7.4Hz,
2H, -OOCCH,-CH,- (EPA), 1.65-1.50 (m, 4H, -OCH,CH,- og -OOC-CH,CH,-
(MCFA)), 1.37-1.20 (m, 42H,-CH»-) 0.97 (t, J=7.5Hz, 3H, -CH; i EPA), 0.88 (br t,
J=6.9Hz, 6H, -CH3;) ppm. (R6f 19 og 21)

BC NMR: § 173.3 (2, C=0), 132.2, 129.0 (2), 128.7, 128.4, 128.3 (2), 128.2, 128.0,
127.1, 71.9 (CH,OCH,CH;-), 70.2 (-CHOOC-), 69.1 (-CH,OCH,CH;), 63.0
(-CH,00C-), 34.4 (-OOCCH-), 33.6 (-OOCCH,-), 32.1, 32.0, 29.9 (7), 29.8 (3),
29.7, 29.6 (2), 29.5, 29.4 (2), 29.2, 26.7 (-CH,-C=), 26.2, 25.8 (3, =CH-CH,-CH=),
25.7 (=CH-CH,-CH=), 25.1 (-OOCCH;-CHy;-), 24.9 (-OOCCH,-CH;-), 22.8 (2), 20.7
(-CH,-C=), 14.4 (-CHs»), 14.3 (2, -CH3) ppm. (R6f 20 og 22)

Toppar 4 bilinu 132.2-127.1 ppm svara til (-<CH=) i EPA. Adrir toppar sem ekki hafa
verid fullgreindir svara til allra hinna -CH;- kolefna sameindarinnar.

IR: v__3013 (m, C-H), 2922 (m, C-H), 2853 (s, C-H), 1741 (s, C=0) cm™". (R6f 23)
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4.7  Vatnsrof 4 DHA-EE

Natrium hydroxid (462 mg, 11.55 mmol) og etylendiamin tetraediksyra
(Na,EDTA®2H,0, 5.8 mg, 0.016 mmol) var sett 1 kaluflosku og leyst upp i 1:1
vatns:etanols blondu med heildarramal 20 mL. P4 var etyl dokosahexaendati (1.997 g,
5.605 mmol) baett ut i og umfram magn etanols (3.5 mL) notad til ad na 6llu efninu
nidur med veggjum kulufloskunnar. Neast var lausnin hrerd vid 65-75°C undir
niturgasi i um 2 klst. Sidan var lausnin daufsyrd med saltsyru og myndefnid dregid ut
i petroleum eter (2x40 mL) og svo pvegid med vatni par til vatnid vard hlutlaust.
Gata purfti ad hrista ekki lausnina pegar hiin var pvegin med vatninu. Eftir pad var
eter utdratturinn purrkadur med magnesium sulfati og lausnin sidan sett & hverfisvala.
Loks var myndefnid, sem var gulleit olia, purrkad undir loftteemi. betta vatnsrof gaf
88% heimtur (1.621 g, 4.935 mmol).

'"H NMR: § 5.46-5.28 (m, 12H, =C-H), 2.89-2.78 (m, 10H, =CH-CH,-CH=),
2.45-2.39 (m, 4H, -OOC-CH;-CH>-), 2.11-2.04 (m, J=7.4Hz, 2H, CH3-CH,-C=), 0.98
(t, J=7.5Hz, 3H, -CH3) ppm. (R6f 24)

Einnig sast einn aukatoppur. Efnid var samt notad beint 4fram &n frekari hreinsana par
sem ad rétt efni var til stadar og myndefni naesta skrefs yrdi keyrt 1 gegnum sulu.

BC NMR: § 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. (R6f 25)

4.8 Efnasmio 4 DHA-AO

Dimetylamin6pyridin = (104 mg, 0.851 mmol), 1-[3-dimetylaminopropyl]-3-
etylcarbodiimio (986 mg, 5.14 mmol) og dokdsahexaendik syra (1.4 g, 4.26 mmol)
var leyst upp i diklérometani (7 mL). Sidan var asetoximi (338 mg, 4.62 mmol) beett
ut i og lausnin latin hraerast undir nitri yfir nott vio stofuhita. Nasta dag var leysirinn
fjarleegdur 4 hverfisvala og TLC tekid af myndefninu (R, = 0,85). Myndefnid var pvi
naest keyrt i gegnum sulu (4,1 cm af Acros kisilgeli) med ferdafasa lausn sem
samanstod af 60:40 etyl asetat:petroleum eter. Loks var ferdafasinn eimadur af
myndefninu 4 hverfisvalanum. betta hvarf gaf 80% heimtur (1.313 g, 3.423 mmol)

'"H NMR: § 5.46-5.27 (m, 12H, =C-H), 2.89-2.78 (m, 10H, =CH-CH,-CH=),
2.47-2.39 (m, 4H, -CH,CH,-COO-), 2.11-2.03 (m, 2H, =CCH,CH3), 2.04 (s, 3H, -
CHj; (oxim)), 1.99 (s, 3H, -CHj3 (oxim)), 0.97 (t, J=7.5Hz, 3H, -CH3) ppm. (R6f 26)
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5 Lokaoro

Fyrsta skref verkefnisins, efnasmid 1-O-oktadekyl-sn-glyserol, gekk ekki eins vel og
gera hefdi matt rad fyrir. 1 1josi pess ad pad er pekkt hvarf sem getur gefid finar
heimtur voru p6 ekki hafdar miklar ahyggjur af pvi. Godar heimtur (>80%) fengust tr
lipasahvarfinu par sem fjolomettadar fitusyrur voru settar i endastodu glyserdlsins.
Par sem ad pad skref var ein helsta nyjungin i verkefninu vakti pad anzgju ad na
pessum heimtum i pessu skrefi. PO hefdu heimturnar matt vera adeins naer 90%.
Tengihvarfid gekk vel 1 tilfelli dokosahexaendyl afleidunnar en pad hefdi matt ganga
betur i tilfelli eikdsapentaendyl afleidunnar. Med aukinni reynslu @tti pad ad lagast og
o1l skrefin ad gefa meiri heimtur. Oll mynd- og milliefni fengust hrein og vel gekk ad
meala ljosvirkni peirra og efnagreina pau med NMR og IR melingum og HRMS
massamalingum. { heildina var petta vel heppnad og laerdomsrikt verkefni sem

undirritadur hafdi gaman af ad vinna ad.
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