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Útdráttur 

Smíði handhverfuhreinna stöðubundinna eterlípíða með fjölómettuðum fitusýrum hefur vakið 

vaxandi athygli vísindamanna vegna lífvirkni þeirra. Í þessu verkefni var stefnt á að smíða tvö 

handhverfuhrein (R)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-2,3-asýl-sn-glýseról með mismunandi ómega-3 

fjölómettaðar fitusýrur, dókósahexaen sýru (DHA) og eikósapentaen sýru (EPA), í fyrirfram 

ákveðnum stöðum glýserólkeðjunnar.  

Efnasmíði þessara efna var framkvæmd í fjórum skrefum. (S)-1-O-alkýl glýserólið, selakýl 

alkóhól, var myndað úr hreinu (R)-sólketali með þekktri etersmíði og afverndun ísóprópýliden 

hlutans af sólketali. Fyrri fjölómettuðu fitusýrurnar voru síðan innleiddar í sn-3 stöðu á 

glýseról keðjunni með aðstoð Candida antarctica lípasa. Að lokum var önnur frábrugðin 

fjölómettuð fitusýra innleidd í sn-2 stöðu í kúplunarhvarfi með EDAC og DMAP.  

Lokamyndefnin voru tvær handhverfuhreinar byggingarhverfur með EPA og DHA í miðju og 

endastöðu selakýl alkóhóls. Auk þessara efna voru óleýl brómíð og acetoxím afleiða EPA 

mynduð til notkunar í efnasmíðinni. 

Öll efnin, nema milliefnið úr fyrsta skrefinu, voru sannreynd með NMR mælingum auk þess 

að IR mælingar og massagreiningar voru gerðar á lokamyndefnunum tveimur. Ljósvirkni allra 

hendinna efna var mæld. 

Abstract 

The synthesis of enantiopure structured ether lipids has gained chemists’ attention due to their 

multiple biological activities. Here the aim was to synthesize two enantiopure (R)-1-O-cis-

octadec-9-enyl-sn-glycerols positionally labeled with two different omega-3 polyunsaturated 

fatty acids, eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA). 

The synthesis was carried out in four steps. The (S)-1-O-alkyl type glycerol selachyl alcohol 

was synthesized from enantiopure (R)-solketal in a known ether synthesis reaction, followed 

by deprotection of the isopropyliden moiety. The first polyunsaturated fatty acids were 

introduced to the sn-3 position on the glycerol backbone using Candida antarctica lipase. 

This was followed by a coupling reaction with EDAC and DMAP to introduce a different 

polyunsaturated fatty acid to the sn-2 position. The final products were two enantiopure 

structural isomers of selachyl alcohol positionally labeled with EPA and DHA. In addition, 

oleyl bromide and an acetoxime derivative of EPA were synthesized for use in the main 

synthesis. 

The identity of the products from each step, except for the first one, was verified with NMR 

spectroscopy. The final products were additionally analysed with IR and high-resolution mass 

spectrometry and the optical activity measured for all chiral products. 
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1 Inngangur 

1.1 Stöðubundin lípíð 

Með hugtakinu stöðubundin lípíð (e. structured lipids) er yfirleitt átt við lípíð sem hafa 

fyrirfram ákveðna byggingu með tilliti til stöðu fitusýra á glýseróli. Stöðubundin lípíð er hægt 

að búa til með tveimur aðferðum; með umbreytingu fitu sem er fengin úr náttúrunni eða með 

heildarsmíði eins og þeirri sem er lýst í þessari ritgerð. Báðar aðferðirnar byggja á 

esterskiptum eða esterun glýseróls, ýmist með hefðbundnum aðferðum efnasmíða eða með 

notkun ensíma.
1
 

Nýlega hefur áhugi á stöðubundnum lípíðum aukist til muna og síðustu 10-15 árin hefur mest 

borið á þríglýseríðum (TG) og eterlípíðum sem innihalda fjölómettuðu fitusýrurnar 

dókósahexaen sýru (DHA) og eikósapentaen sýru (EPA). Samhverf stöðubundin þríglýseríð 

af MLM (miðlungs-löng-miðlungs) gerð hafa vakið mikla athygli vegna lífvirkni þeirra. Þau 

innihalda langar fjölómettaðar fitusýrur í miðstöðu (sn-2) glýseróls og meðallangar fitusýrur í 

endastöðum (sn-1 og sn-3). Í líkamanum eru endastöðurnar vatnsrofnar með afar staðvöndum 

lípasa í meltingarveginum. 2-Einasýlaða glýserólið (2-MG) með fjölómettuðu fitusýrunni sem 

verður eftir, er hinsvegar geymt sem uppspretta lífvirkra fjölómettaðra fitusýra (t.d. DHA eða 

EPA) á formi TG í fituvef eða sem fosfólípíð í frumuhimnum.
1
 

Einnig hafa verið gerðar rannsóknir á smíði ósamhverfra stöðubundinna lípíða og hefur verið 

þróuð afar árangursrík aðferð til smíða á slíkum efnum.
2
 Áður fyrr var áherslan lögð á að 

smíða efni þar sem fjölómettaða fitusýran var í miðjustöðu glýseróls. Nýlega hefur áhugi 

vaxið á víxluðum stöðubundum lípíðum (e. reversely structured lipids), þar sem fjölómettaða 

fitusýran er í endastöðu. Nýstárlegar aðferðir hafa verið þróaðar til að smíða þessa gerð lípíða 

og þannig hafa verið smíðuð mismunandi víxluð díasýl eterlípíð.
4
  

1.2 Eterlípíð 

Eterlípíð finnast aðallega í náttúrunni sem 1-O-alkýl-2,3-díasýl-sn-glýseról, eða díasýl 

glýserýl eterar (DAGE). DAGE finnast aðallega í fitu sjávardýra. Eitt af þremur algengustu 

eterlípíðunum er selakýl alkóhól. Selakýl alkóhól hefur cis-octadec-9-enýl (óleýl) fitusýru 

keðju í sn-1 stöðu glýseróls eins og sést á mynd 1.1. Það dregur nafn sitt af þeim undirflokki 

dýra sem það var upphaflega unnið úr, Selachii (hákarlar).
5
 Eterlípíð af gerðinni 1-O-alkýl-sn-

glýseról eru talin hamla æxlisvöxt, vinna gegn bakteríum og styrkja ónæmiskerfið. Auk þess 

hafa rannsóknir beinst að notkun þeirra sem burðarefni fyrir lyf þar sem hægt er að innleiða 

lífvirk efni í sn-2 stöðu.
4
 

 

Mynd 1.1 Selakýl alkóhól 
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Nýlega voru smíðuð svokölluð ALM (alkýl-löng-miðlungs) eterlípíð og var markmiðið að 

sameina eiginleika stöðubundinna MLM þríglýseríða sem lýst var hér að ofan, og eiginleika 

eterlípíða.
3
 Hér var notuð nýstárleg aðferð til að innleiða mismunandi fjölómettaðar fitusýrur í 

sn-2 og sn-3 stöður á selakýl alkóhóli. Markmiðið var að sameina eiginleika selakýl 

alkóhólsins, MLM lípíða og fjölómettaðra fitusýra. 

1.3 Fjölómettaðar fitusýrur 

Fjölómettaðar fitusýrur (e. polyunsaturated fatty acids, PUFA) af ómega-3 gerð finnast í 

miklu magni í fitu sjávardýra. Dókósahexaen sýra (DHA) og eikósapentaen sýra (EPA) eru 

dæmi um slíkar ómega-3 fjölómettaðar fitusýrur sem finnast meðal annars í þorski, sardínum, 

makríl o.fl.
6
 Á Íslandi er lýsi unnið til neyslu úr þorskalifur og inniheldur það nokkuð magn 

DHA og EPA. Einnig bjóðast neytendum vörur sem hafa viðbætt magn ómega-3 fitusýra 

ásamt öðrum mikilvægum næringarefnum. 

 

Mynd 1.2 DHA og EPA 

Vísindamenn hafa lengi rannsakað áhrif fjölómettaðra fitusýra á heilsufar manna. Fyrstu 

rannsóknir sýndu að neysla DHA og EPA hefur jákvæð áhrif á hjarta- og æðasjúkdóma. Enn 

fremur hafa nýlegri rannsóknir sýnt fram á að neysla DHA skipti sköpum við þróun heila og 

taugakerfis í fóstrum ásamt því að geta að einhverju leyti komið í veg fyrir Alzheimer. Fleiri 

dæmi um mikilvægi ómega-3 fitusýra í matarræði eru til staðar og hefur áhugi og eftirspurn á 

þessum efnum því aukist til muna í lyfja- og matvælaiðnaði sem fæðubótarefni.
 6
 

1.4 Handhverfur 

Efni geta haft byggingar- og rúmhverfur; sameindir sem hafa sömu efnaformúlu en eru 

mismunandi í byggingu eða rúmlægri afstöðu atóma eða hópa. Handhverfur eru tegund 

rúmhverfa og er samband þeirra þannig að þær mynda tvær óálægar spegilmyndir. Efni eru 

sögð hendin ef þau innihalda ekki spegilplan og eru því til sem tvær handhverfur, R og S (eða 

D og L).
7 

 

Mynd 1.3 Handhverfur sólketals 
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Handhverfur hafa sömu efnafræðilegu eiginleika, svo sem bræðslu- og suðumark. 

Handhverfur hafa þar að auki nákvæmlega sömu NMR og IR virkni og er því ekki hægt að 

nota þær aðferðir til að aðgreina þessi efni. Hendin efni snúa planskautuðu ljósi og er sá 

eiginleiki kallaður ljósvirkni. Handhverfurnar tvær snúa ljósinu jafn mikið en í gagnstæðar 

áttir.
7
 Þennan eiginleika er hægt að nýta til greiningar á handhverfuhreinleika sé ljósvirkni 

efnisins þekkt. Greiningin er þó ekki áreiðanleg þar sem ýmsir þættir geta haft veruleg áhrif á 

ljósvirknina, m.a. styrkur efnisins, hitastig og óhreinindi í snefilmagni. 

Lífheimurinn er gerður úr hendnum efnum en þar er nánast alfarið að finna aðra 

handhverfuna. Þar má nefna amínósýrur sem finnast eingöngu sem L-handhverfur í lífríkinu. 

Ef hendin efni eru sett í hendið umhverfi, líkt og í lífverum, hafa mismunandi handhverfur 

mismunandi eiginleika - þær hafa mismunandi lífvirkni. Gott dæmi um það er hendna lyfið 

(3-(3,4-dihydroxyphenyl)alanine eða dopa. L-dopa er notað til meðhöndlunar á Parkinson 

sjúkdóminum en hin handhverfan, D-dopa, er eitruð. Handhverfur og efnafræði þeirra eru því 

mjög mikilvæg í lyfjaiðnaðinum og hafa vísindamenn beint mikilli athygli að smíðum 

handhverfuhreinna efna síðustu áratugi.
7
  

Smíði á handhverfuhreinum efnum getur verið afar flókin því ekki er hægt að smíða þau úr 

óhendnum efnum með venjulegum aðferðum. Oft hefst efnasmíðin á efni sem fæst 

handhverfuhreint úr náttúrunni og ræðst val upphafsefnisins bæði af byggingu og gnægð þess 

í náttúrunni. Hér er notast við þessa aðferð og byggir efnasmíðin á hreinu (R)-sólketali sem 

upphafsefni. Aðrar leiðir eru þekktar við smíði handhverfuhreinna efna og má þar nefna 

hendin stuðningsefni (e. chiral auxiliaries), hendin hvarfefni og hendna hvata. 

1.5 Lípasar 

Ensím eru lífhvatar og hafa mjög sértæka virkni. Í lífverum er fjöldinn allur af ensímum sem 

eru sértæk fyrir þau ótalmörgu verk sem þarf að vinna. Ensím eru yfirleitt mjög rúm- og 

staðvendin og velja aðeins ákveðin hvarfefni. Þau henta því mjög vel sem hendnir hvatar fyrir 

ákveðin efnahvörf en illa fyrir önnur. Ein tegund ensíma eru lípasar, en þeir rjúfa eða mynda 

estertengin sem binda fitusýrur við glýseról. Þeir þurfa enga hjálparþætti og eru því afar 

einfaldir í notkun.
8
 Lípasar henta einstaklega vel við smíðar á glýseról afleiðum. 

Í þeim efnasmíðum sem hér er lýst er Candida antarctica lípasinn (CAL) notaður, en hann 

hvatar myndun (og rof) estertengja á eingreindum endastöðum (sn-1 og sn-3) glýseróls. Í 

þessu verkefni voru þessir eiginleikar lípasans nýttir til að stýra fitusýru einungis í sn-3 stöðu 

selakýl alkóhóls og sleppa þannig verndun og afverndun á sn-2 stöðunni.
2
 CAL fæst 

kyrrsettur á burðarefni svo notkun hans er mjög einföld og þægileg.  

1.6 Asýl umröðun 

Asýl umröðun (e. acyl migration) kallast það ferli þegar asýl hópur umraðast innan sameindar. 

Ákveðnar aðstæður hafa áhrif á hraða ferlisins. Þar má nefna viðurvist basa eða sýru, tegund 

leysis og burðarefnis lípasa, hitastig og hvarftíma.
6
 Myndun og rof estertengjanna innan 

glýseról sameindarinnar er afturkræft ferli en það kann að hægja á heildarferlinu. Lengdur 

hvarftími hefur í för með sér að hætta er á að fitusýrur umraðist og stjórnun á staðvendni 

glatist. Markmiðið í efnasmíðinni sem hér er lýst var að smíða tvær hreinar, stöðubundnar 

byggingarhverfur. Asýl umröðun var því stórt vandamál sem þurfti að koma í veg fyrir. Asýl 

umröðun getur orðið við myndun einasýluðu alkýlglýserólanna tveggja, þar sem sn-2 staðan 
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er auð. Skema fyrir ferlið er á mynd 1.4. Einnig er möguleiki á asýl umröðun við innleiðingu 

fitusýrunnar í sn-2 stöðuna en lítil sem engin umröðun verður með notkun DMAP og EDAC 

eins og var gert hér.
3
  

 

Mynd 1.4 Skema fyrir asýl umröðun efnisins (R)-3. 

Asýl umröðun er mjög hæg fyrir eterlípíð. Einn af kostunum við eterlípíð er að umröðunin 

getur aðeins átt sér stað milli sn-2 og sn-3 staðanna. Með því að velja aðstæður í hverju skrefi 

nákvæmlega, ásamt því að geyma efnin við réttar aðstæður, er hægt að halda asýl umröðun í 

skefjum.
3 
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2 Verkefnið 

Tilgangur þessa verkefnis var að smíða tvö handhverfuhrein stöðubundin eterlípíð með cis-

octadec-9-enýl (óleýl) keðju í sn-1 stöðu en fjölómettuðu fitusýrurnar DHA og EPA í stöðum 

sn-2 og sn-3. Heildarefnasmíðin var fjögur skref. Hún byrjaði á (R)-sólketali og voru 

lokaefnin tvö (R)-díasýlalkýlglýseról, en þau hafa ekki verið smíðuð áður. Annað efnið (4) 

hefur DHA í sn-2 stöðunni og EPA í sn-3 en öfugt er farið með hitt lokaefnið (5).  

Heildarefnasmíðin sést á mynd 2.1. Fyrst var selakýl alkóhól (1) smíðað úr (R)-sólketali í 

tveimur skrefum. Síðan voru tvö mismunandi einasýluð eterlípíð mynduð með hjálp Candida 

antarctica lípasans. Þau innihalda EPA (2) og DHA (3) í sn-3 stöðu. Að lokum var frábrugðin 

fjölómettuð fitusýra innleidd í sn-2 stöðuna með DMAP og EDAC. Þá fengust tvö lokaefni, 4 

og 5, sem sjást á mynd 2.1. 

 

Mynd 2.1 Skema fyrir heildarefnasmíðina. 

Öll efni í efnasmíðinni voru sannreynd með NMR efnagreiningum en lokaefnin tvö voru 

einnig greind með IR og massagreiningum. Ljósvirkni var mæld fyrir öll hendin efni. 

2.1 Smíði selakýl alkohóls og óleýl brómíðs 

Fyrstu tvö skref efnasmíðarinnar voru smíði á selakýl alkóhóli. Skrefin voru framkvæmd án 

þess að milliefnið væri einangrað sérstaklega. Cis-octadec-9-en-ýl, eða óleýl, hópurinn var 

innleiddur á sn-1 stöðu sólketalsins með Williamson etersmíði. Nýmalað kalíumhýdroxíð var 

notað sem basi í viðurvist tetrabútýlammóníum brómíðs, en það hvatar færslu milli fasa (e. 

phase-transfer catalyst). Óleýl brómíði var síðan bætt út í og alkoxíð jónin sem hafði myndast 

réðist kjarnsækinni árás á óleýl brómíðið í SN2 hvarfi.
3
 Mynd 2.2 sýnir hvarfganginn fyrir 

etersmíðina. 
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Mynd 2.2 Hvarfgangur fyrir etersmíði. 

Efnið úr fyrsta skrefinu var ekki hreinsað sérstaklega heldur haldið beint í næsta skref, 

afverndun. Afverndunin gerðist við súrar aðstæður þar sem para-tólúen súlfónsýra var notuð 

sem hvati. Blanda af vatni og tetrahýdrófúran var notuð sem leysir.
3
 Eftir hreinsun á kísilgel 

súlu með ferðafasa 20:80 etýlacetat:petroleum eter fékkst síðan hreint selakýl alkóhól. 

Hvarfgangurinn fyrir afverndunina er sýndur á mynd 2.3. 

 

Mynd 2.3 Hvarfgangur fyrir afverndun. 

Þar sem óleýl brómíð var af skornum skammti eftir smíðina var nýr skammtur smíðaður úr 

óleýl alkóhóli. Þetta var gert til að nóg væri til ef nauðsynlegt yrði að smíða annan skammt af 

selakýl alkóhóli. Svo reyndist ekki en óleýl brómíðið nýtist vonandi seinna. 

 

Mynd 2.4 Smíði óleýl brómíðs. 

Þrífenýlfosfín og tetrabrómómetan voru leyst í díklórómetani til að mynda fosfóníum salt. 

Óleýl alkóhóli var síðan bætt út í lausnina.
9
 Þegar hvarfið var yfirstaðið voru söltin sem féllu 

út leyst í hexani og lausnin síðan síuð gegnum kísilgel til að fá hreint myndefni. 

Hvarfgangurinn fyrir hvarfið er sýndur á mynd 2.5.  
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Mynd 2.5 Hvarfgangur fyrir smíði óleýl brómíðs. 

2.2 Acetoxím afleiður fjölómettaðra fitusýra 

Notkun lípasa til að innleiða fitusýrur í endastöður glýseróls kemur í veg fyrir að nota þurfi 

verndun og afverndun á miðstöðunni. Hinsvegar þarf að gera fitusýruna hvarfgjarnari til að 

milda aðstæður og stytta hvarftímann. Það er oftast gert með því að mynda af henni vínyl 

ester. Þessi aðferð virkar mjög vel ef um er að ræða mettaðar fitusýrur. Aðferðin hefur því 

verið notuð við smíði stöðubundinna þríglýseríða af MLM gerð og eterlípíða af ALM gerð.
2 

Þegar markmiðið er að innleiða fjölómettaða fitusýru í endastöðu flækjast málin. Fríar 

fitusýrur hægja mjög á lípasahvarfinu og líkurnar á asýl umröðun aukast. Erfitt er að mynda 

vínyl estera af fjölómettuðu fitusýrunum og þurfti þess vegna að þróa nýja aðferð við notkun 

þeirra og lípasans. Aðferðin sem reyndist best var að mynda acetoxím afleiður af fitusýrunum 

og innleiða þær með lípasanum í endastöðu og hefur hún verið notuð við smíðar á ýmis konar 

víxluðum stöðubundnum lípíðum.
4 

Til þess að smíða acetoxím afleiðurnar þurfti fyrst að vatnsrjúfa etýl estera af EPA og DHA 

en síðan mynda afleiðurnar. Smíðin var gerð í samstarfi við Guðfinn Baldur Skæringsson en 

hann sá um DHA afleiðuna meðan höfundur smíðaði EPA afleiðuna. Hér verður myndun 

EPA afleiðunnar lýst, en myndun DHA afleiðunnar er sambærileg. 

 

Mynd 2.6 Smíði acetoxím afleiðu EPA úr EPA etýl ester. 

EPA etýl esterinn var vatnsrofinn með natríum hýdroxíð basa í návist dínatríum EDTA í vatns 

og etanól blöndu. Í uppvinnslunni var lausnin fyrst hlutleyst og efnið dregið út í eter og fékkst 

hreint efni án frekari hreinsunar.
10

 

Acetoxím afleiðan var mynduð með kúplunarhvarfi. Það var gert með því að leysa EPA upp í 

díklórómetani ásamt 1-etýl-3-(3-dímetýlamínóprópýl) carbódíimíði (EDAC) og 

dímetýlamínópyridíni (DMAP). Acetoxím var síðan látið dropa út í lausnina. Hreint myndefni 

fékkst eftir hreinsun á kísilgel súlu með díklórómetan ferðafasa.
4
 Hvarfgangurinn sést á mynd 
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2.7. DMAP virkar sem bæði basi og kjarnsækir og hentar mjög vel sem hvati í kúplun 

karboxýl sýru við alkóhól.
7
 Hann er endurheimtur í síðasta skrefinu svo aðeins þarf 

hvatamagn af honum. EDAC er kúplunarmiðill en hann virkjar sýruna svo kúplunin geti átt 

sér stað.
 

 

Mynd 2.7 Hvarfgangur fyrir myndun acetoxím afleiðu EPA. 

2.3 Lípasahvarfið 

Eins og áður hefur verið nefnt er Candida antarctica lípasinn tilvalinn við smíði 

handhverfuhreinna stöðubundinna eterlípíða. Hann hvatar esterun endastöðva glýseróls en 

aðeins sn-3 staðan esterast þar sem hin er ekki í boði á selakýl alkóhóli. 

Fjölómettaðar fitusýrur sem acetoxím afleiður voru innleiddar í sn-3 stöðu selakýl alkóhóls 

með hjálp lípasans. Hvarfið var framkvæmt án leysis undir lofttæmi.
4
 Blandan var síðan leyst 

upp í díklórómetani og lípasinn síaður frá til þess að stöðva hvarfið. Hvarfið var framkvæmt 

með EPA annarsvegar og DHA hinsvegar og fengust efnin (R)-2 og (R)-3 (sjá mynd 2.1).  

Samkvæmt aðferðarlýsingu úr útgefinni grein
4
 er hægt að hreinsa þessi efni á kísilgelsúlu með 

20:80 blöndu etýlacetats og petroleum eters sem ferðafasa. Þessi aðferð reyndist ekki nógu 

góð og voru því mismunandi stöðu- og ferðafasar reyndir án árangurs. Ýmist laumuðust 

óhreinindi með eða asýl umröðun varð á súlunni. Að lokum var ákveðið að kristalla efnin úr 

metanóli í kælibaði. 

2.4 Kúplunarhvarfið 

Síðasta skrefið í efnasmíðinni var það hvarf sem hefur ekki verið framkvæmt áður með sömu 

efnum. DHA og EPA voru innleidd í sn-2 stöður 2 og 3 til að mynda 4 og 5 (sjá mynd 2.1) í 

þeirri röð. Notuð var sama aðferð og við myndun acetoxím afleiðunnar. Fjölómettuð fitusýra 

var leyst í díklórómetani ásamt EDAC og DMAP og einasýlað eterlípíð (2 eða 3) látið dropa 

út í lausnina. Myndefnin voru hreinsuð á kísilgel súlu með hreinu díklórómetani sem 

ferðafasa.
3 

Ítarlegri umfjöllun um hvarfið er í kafla 2.2 um acetoxím afleiðuna, en hvarfgangurinn fyrir 

myndun 4 úr 2 er tekinn sem dæmi á mynd 2.8. Hvarfgangurinn er sá sami fyrir 5 nema 

fjölómettuðu fitusýrunum eru víxlað. 
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Mynd 2.8 Hvarfgangur fyrir kúplunarhvarfið. 
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3 Niðurstöður og umræða 

3.1 Selakýl alkóhól og óleýl brómíð 

Smíði selakýl alkóhóls var framkvæmd í tveimur skrefum. Milliefnið var þó ekki hreinsað og 

því ekki skoðaðar heimtur fyrir það skref. Heildarheimtur voru 64% og er það aðeins lægra en 

áður birtar heimtur, 80%.
3
 Lélegar heimtur má rekja til mistaka í hreinsun en keyra þurfti tvær 

súlur til að hreinsa efnið. Þar er lítilli reynslu í vali ferðafasa um að kenna. Ferðafasinn í 

seinni tilraun, sem gaf mun betri aðskilnað, var 20:80 blanda af etýlacetati og petroleum eter. 

Líklegt er að eitthvað af myndefninu hafi tapast við hreinsunina. Til þess að fá eins hreint efni 

og hægt er þarf stundum að fórna hluta af efninu við hreinsun og verða heimtur þá lægri. 

Á 
1
H NMR rófinu fyrir selakýl alkóhól komu afmarkaðir toppar milli 3 og 4 ppm. Topparnir 

voru múltiplett fyrir eina prótónu, tveir dd fyrir eina prótónu hvor og síðan múltiplett fyrir 4 

prótónur sem reyndist við nánari skoðun vera tveir dd og einn múltiplett. Þetta sérstaka 

mynstur af toppum var borið saman við mynd af rófum mismunandi setinna glýseról afleiða.
3
 

Greinilegt er að um er að ræða 1-O-alkýl-glýseról sem staðfestir að rétt glýseról afleiða fékkst 

úr efnasmíðinni. 
13

C NMR rófið var frekari sönnun á að um rétt efni væri að ræða en það 

sýndi toppa við um 130 ppm fyrir tvítengis kolefnin í óleýl keðjunni. Einnig komu toppar á 

einkennandi bili fyrir glýseról keðjuna milli 64 og 73 ppm. Aðrir  toppar komu fram á báðum 

rófunum fyrir keðjuna og eru þeir skýrðir nánar í aðferðahluta ritgerðarinnar (kafli 4.2). 

Óleýl brómíðið var smíðað í háum heimtum eða 97%. Þetta eru hærri heimtur en áður hafa 

fengist.
9
 Hreinsunin var afar einföld en efnið var síað gegnum kísilgel ,,köku” og leysir 

fjarlægður með lofttæmi. Mjög hreint efni fékkst úr hvarfinu. 

1
H NMR rófinu af óleýl brómíði svipaði mjög til rófsins af selakýl alkóhóli, fyrir utan 

glýseról toppana, enda er um sömu keðju að ræða. Toppurinn fyrir prótónurnar næst 

brómatóminu hefur þó hliðrast, eins og gefur að skilja þar sem efnafræðilegt umhverfi þeirra 

breytist mikið við skiptihvarfið. Eins var 
13

C NMR rófið mjög svipað selakýl alkóhól rófinu 

fyrir utan glýseról keðjuna. Rófin staðfestu að rétt myndefni fékkst og að það var mjög hreint. 

Nánari greining á rófinu er í aðferðahluta (kafli 4.3). 

3.2 Acetoxím afleiður fjölómettaðra fitusýra 

Heimtur úr vatnsrofi EPA etýl esters voru 99% en úr myndun acetoxím afleiðunnar voru 

heimtur 94%. Þessar niðurstöður voru vonum framar en áður birtar heimtur hafa verið 85% 

fyrir acetoxím afleiðuna.
4
 Heildarheimtur úr efnasmíðinni voru 94%. 

Engin vandamál komu upp í þessum tveimur skrefum og fengust afar hrein efni eftir hreinsun. 

Acetoxím afleiðuna þurfti þó að hreinsa tvisvar á kísilgel súlu, fyrst með 60:40 

etýlacetat:petroleum eter ferðafasa en síðan með hreinu díklórómetani til að ná örlitlum 

óhreinindum. Þetta varð líklega vegna mistaka höfundar en safnað var af fyrri súlunni beint í 

flösku í stað þess að safna mörgum brotum. 
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NMR rófin fyrir bæði efnin voru tekin til að staðfesta hreinleika þeirra. Þau voru borin saman 

við róf af hreinum EPA fitusýrum og acetoxím afleiðum og reyndust einnig mjög hrein. 

Greining á NMR rófunum er í aðferðarhluta ritgerðarinnar (kaflar 4.4 og 4.5). 

3.3 Lípasahvarfið 

Heimtur úr þessu hvarfi voru 69% fyrir 2 en 87% fyrir 3. Áður birtar heimtur voru 89% og 

92% (í sömu röð).
4
 Lágar heimtur má rekja til vandræða í hreinsun sem nánar er lýst hér að 

neðan. 

Lípasahvarfið var það skref í efnasmíðinni sem gekk verst. Hvarfið sjálft gekk vel, en 

hreinsunin olli miklum vandræðum. Mikil vinna fór í að reyna að leysa þessi vandamál og 

fannst ásættanleg lausn á endanum. Sú aðferð er þó ekki jafn hagstæð og áður birt aðferð fyrir 

sama efni. Eins og kemur fram í kafla 1.6 getur orðið asýl umröðun á myndefnunum í þessu 

skrefi og þurfti því að gæta þess vel hvernig hreinsuninni yrði hagað. 

Fyrsta aðferðin sem var reynd var hreinsun á kísilgel leiftursúlu (e. flash chromatography) 

með ferðafasa 10:90 etýlacetat og klóróform blöndu. Svipuð aðferð var áður birt fyrir sama 

efni en hér var petroleum eter skipt út fyrir klóróform vegna leysaskorts.
4
 Aðferðin var fyrst 

athuguð á TLC plötu og virtist lofa góðu. Eftir hreinsun sáust þó óhreinindi á NMR rófi og 

þurfti því að hreinsa betur. Þar sem þessi aðferð hafði virkað vel áður þurfti að athuga þetta 

aðeins betur og þá kom í ljós að ekki hafði verið keypt sama kísilgel og áður. Meiri 

upplýsingar um gerð kísilgelsins fundust þó ekki en niðurstaðan varð þá að það sem til var á 

tilraunastofunni (SiliaFlash P60 frá Silicycle samkvæmt umbúðum) væri ekki nógu gott fyrir 

fínan aðskilnað eins og þurfti hér. 

Næst var ætlunin að athuga enn fleiri leysablöndur á TLC en vegna skorts á TLC kísil plötum 

á tilraunastofunni var notuð TLC plata með alumina stöðufasa og 20:90 

etýlacetat:díklórómetan ferðafasi. Alumina stöðufasinn virtist gefa afar góðan aðskilnað og 

varð það til þess að sú aðferð var skoðuð aðeins nánar. Súla var keyrð með basísku virku 

alumina (frá Acros Organics) sem stöðufasa, en það var eini alumina stöðufasinn sem var til á 

tilraunastofunni. Ferðafasinn var stigull (e. gradient) frá 10:90 í 20:80 

etýlacetat:díklórómetan. Þessi aðferð gaf afar góðan aðskilnað en hafði þó þann stóra galla að 

efnið asýl umraðaðist á súlunni.  

Þar sem aðferðin gaf einstaklega góðan aðskilnað var ekki gefist upp á að skoða hana. 

Hlutlaust virkt alumina var keypt til þess að athuga hvort asýl umröðunin væri vegna basíska 

umhverfisins á fyrri súlunni. Svo reyndist því miður ekki því umröðun varð einnig með 

hlutlausum stöðufasa. Greinilegt er að alumina stöðufasinn hvatar asýl umröðunina, hvort sem 

basi eða sýra eru til staðar eða ekki. 

Í asýl umröðuninni varð til efnið 1-O-cis-octadec-9-enyl-2-docosahexaenoyl-sn-glycerol sem 

verður hér kallað 2-MAGE (mónóasýl glýserýl eter) en rétt myndefni,1-O-cis-octadec-9-enyl-

3-docosahexaenoyl-sn-glycerol (3), verður kallað 3-MAGE. Asýl umröðunin var greind með 
1
H NMR rófi. Mismunandi mynstur toppa kemur á rófinu fyrir prótónurnar á glýseról 

keðjunni í mismunandi afleiðum 1-O-alkýl-glýceróls.
3
 Topparnir koma ávallt á bilinu 3-5 

ppm og er það afmarkað frá öðrum toppum rófsins. Þannig er auðvelt að greina asýl 

umröðunina og í hvaða hlutföllum hún verður.  
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Róf 6.3 er 
1
H NMR róf fyrir þann skammt af efni 3 sem asýl umraðaðist á basískum virkum 

alumina stöðufasa. Á rófinu sjást greinilega 6 toppar milli sirka 3,5 og 5 ppm en aðeins þrír 

þeirra tilheyra rófinu af 3-MAGE. Inn á rófið er merkt hvaða efni topparnir tilheyra 

samkvæmt samanburði við fyrrnefnd róf af glýseról afleiðum. Með því að finna hlutföllin 

milli heilda toppanna var hægt að reikna hlutfallið milli 3-MAGE og 2-MAGE í blöndunni og 

var það 7:1. Asýl umröðun varð í svipuðum hlutföllum þegar hlutlaust virkt alumina var notað 

sem stöðufasi. 

Þar sem asýl umröðunin veldur því að staðvendnin tapast var ekki unnið meira með þau efni 

sem umröðun hafði átt sér stað á. Ein slík blanda var aðskilin og fékkst hreint 3-MAGE úr 

hreinsun á preparatory TLC. Efnið fékkst þó í mjög litlu magni og var ekki notað frekar í 

efnasmíðunum. 

Að lokum var ákveðið að gera ekki frekari tilraunir með hreinsun á súlu og voru efnin 

kristölluð úr metanóli í acetónítríl/nitur baði (-40°C). Kristöllun og síun voru framkvæmd í 

kæliherbergi (5 °C). Fyrst var aðferðin reynd á efni 2 en það hafði áður verið hreinsað á súlu 

og því líklega eitthvað myndefni tapast. Vegna reynsluleysis við kristöllunina tapaðist enn 

meira efni en þó fengust 69.1% heimtur. Greinilegt er að meiri reynsla var komin af 

aðferðinni þegar 3 var hreinsað og fékkst það í 87.1% heimtum. 

Á NMR rófum efna 2 og 3 sést greinilega að efnin voru hrein og engin asýl umröðun hafði átt 

sér stað þegar kristöllun var notuð. Þetta sést aðallega á mynstri toppanna fyrir glýseról 

keðjuna, milli 3,3 og 4,5 ppm fyrir prótónurófið en sirka 60 og 75 ppm á kolefnisrófinu. Á 
1
H 

NMR rófinu komu glýseról prótónurnar fram sem tveir dd fyrir eina prótónu hvor, múltiplett 

fyrir eina prótónu og múltiplett fyrir fjórar prótónur sem reyndist, líkt og á rófi selakýl 

alkóhóls, tveir dd og einn múltiplett. Þetta mynstur samræmist fyrrnefndri mynd af glýseról 

afleiðum og sannar að rétt myndefni fékkst hreint.
3
 Rófin fyrir 2 og 3 eru afar lík fyrir utan 

toppa sem koma mismunandi fyrir EPA og DHA fitusýru keðjurnar. Nánari skýring á NMR 

rófunum eru í aðferðahluta í köflum 4.6 og 4.7. 

Þótt kristöllun sé raunhæf aðferð til hreinsunar á þessum efnum þarfnast hún töluvert meiri og 

erfiðari vinnu en hreinsun á súlu. Höfundur hefði viljað rannsaka aðferðir til hreinsunar nánar 

en þar sem það var ekki hluti af upphaflega verkefninu var það ekki gert. 

3.4 Kúplunarhvarfið 

Síðasta hvarfið, innleiðing seinni fjölómettuðu fitusýrunnar á miðstöðu, var byggt á áður birtri 

framkvæmd með svipuð efni.
4
 Efnin sem hér voru smíðuð hafa þó ekki verið smíðuð áður. 

Þetta skref var því mjög mikilvægt. Heimtur voru ekki mjög háar eða 68% fyrir 4 og 51% 

fyrir 5. Sambærileg hvörf hafa gefið um 90% heimtur. Efnin voru hreinsuð á kísilgelsúlu með 

díklórómetan ferðafasa og fengust mjög hrein efni.  

Bæði efnin voru látin hvarfast við stofuhita yfir nótt en seinna hvarfið (smíði 5) virtist ganga 

verr. TLC sýndi að mögulega væri eitthvað af upphafsefni í lausninni sem enn hafði ekki 

hvarfast. Eftir nokkra bið þegar ekkert breyttist var ákveðið að vinna upp hvarfið þrátt fyrir að 

heimtur tapist. Mögulegt er að það þurfi að breyta hlutföllum hvarfefna eða aðstæðum en það 

er erfitt að fínstilla aðstæðurnar til að koma í veg fyrir asýl umröðun.  

Fyrra efnið (4) var fyrst hreinsað með 10:90 eter:díklórómetan ferðafasa en það varð ekki 

nógu góður aðskilnaður. Þá var efnið hreinsað með díklórómetan sem ferðafasa og fékkst 
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hreint efni. Hér gætu hafa tapast heimtur. Seinna efnið var hreinsað tvisvar með díklórómetan 

sem ferðafasa en í fyrra skiptið var ekki gætt nógu vel að vandvirkni og komu því óhreinindi 

með. Hreinsunina ætti að vera hægt að gera með einni súlu. 

Líkt og áður voru NMR rófin skoðuð aðallega með toppana fyrir glýseról keðjuna í huga. 

Sömu einkennandi toppar komu fram á 
13

C NMR rófinu, við um 60 til 70 ppm. Á 
1
H NMR 

rófinu komu glýseról prótónurnar á milli 3,5 og 5,5; múltiplett fyrir eina prótónu við um 5,5 

ppm, tveir dd fyrir eina prótónu hvor og síðan tveir afar áhugaverðir, samhverfir múltiplettar 

fyrir tvær prótónur hvor. NMR rófin fyrir efni 4 og 5 voru mjög lík fyrir utan örlitla hliðrun á 

toppunum fyrir EPA og DHA fitusýru keðjurnar. Skýringar á toppunum eru í köflum 4.8 og 

4.9 í aðferðarhluta ritgerðarinnar. NMR rófin staðfestu að efnin voru hrein. Þar að auki voru 

tekin IR róf og massagreiningar af þessum tveimur lokaefnum og er rætt um þau í næsta kafla. 

3.5 Efnagreiningar 

3.5.1 NMR mælingar 

Kjarnspunamælingar (e. nuclear magnetic resonance, NMR) voru gerðar á öllum efnunum. 
1
H 

NMR róf voru tekin af öllum efnum en 
13

C NMR róf voru tekin af öllum efnum nema fríu 

EPA fitusýrunni. NMR rófin gáfu upplýsingar um það hvort hrein myndefni hafi fengist og 

hvort asýl umröðun hafi átt sér stað. Í tilraunum við hreinsun eftir lípasahvarfið nýttist þessi 

aðferð afar vel vegna þess að toppar fyrir glýseról prótónurnar koma á mjög afmörkuðu svæði 

og í ákveðnu mynstri fyrir hverja tegund glýseról afleiðu. Nánar var fjallað um NMR 

niðurstöðurnar úr þessu hvarfi í kafla 3.3. Önnur efni voru mjög hrein og er umfjöllun um 

NMR róf þeirra í viðeigandi köflum. Öll NMR rófin eru sýnd í viðauka og eru í sömu röð og 

fjallað er um efnin í þessum kafla. 

3.5.2 IR og massagreiningar 

IR róf og HRMS massaróf voru tekin af lokaefnunum tveimur. Þetta var gert vegna þess að 

þessi efni hafa ekki verið smíðuð áður. IR rófin tvö voru nánast eins, enda er um 

byggingarhverfur að ræða, sem hafa öll sömu tengi. Á rófunum komu fram þrír sterkir og 

meðalsterkir toppar fyrir allar C-H teygjur efnisins við um 2800-3000 cm
-1

. Mjög sterkur 

toppur kom við 1741 cm
-1

 fyrir C=O teygjur og við 1653 cm
-1

 kom veikur toppur fyrir C=C 

teygjuna í óleýl keðjunni. Við 1144 cm
-1

 kom síðan sterkur toppur fyrir teygju á eter tenginu.  

Massarófið fyrir efni 4 staðfesti enn frekar að um rétt efni væri að ræða. M/z reiknað fyrir 

[C63H100O5 + Li]
+
 var 943,7725 amu en mælt var 943,7732 amu. Skekkjan var því aðeins 0,7 

ppm sem er innan leyfilegra marka. Verr gekk hinsvegar að mæla efni 5. Ýmsar aðferðir voru 

reyndar til að stöðga jónina fyrir mælingu en ekkert gekk. Efnið var einfaldlega of óstöðugt. 

Þar sem aðrar efnagreiningar gáfu til kynna að um rétt, hreint efni væri að ræða var ekki reynt 

frekar að taka massaróf. 

3.5.3 Ljósvirknimælingar 

Ljósvirkni er mælieining á það hversu mikið handhverfuhrein efni snúa planskautuðu ljósi. 

Tvær handhverfur snúa ljósi jafn mikið en í gagnstæðar áttir. Hægt er að nota þennan 

eiginleika til mælinga á handhverfuhreinleika en hún er ekki mjög áreiðanleg vegna þess 

hversu margt getur haft áhrif á mælingar. Þar má nefna styrk efnisins, val á leysi, hitastig og 

óhreinindi í snefilmagni.
10

 Eins og gefur að skilja breytist styrkurinn auðveldlega ef leysirinn 
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gufar upp á meðan á mælingu stendur. Ljósvirknin var mæld með því að leysa sýnin upp í 

benseni og mæla með skautunarmæli. Til að bera saman við þekkt gildi þurfti að reikna út 

eðlisljósvirkni með eftirfarandi jöfnu:
10 



[]D
20
100

cl
  

Þar sem []
20

D stendur fyrir eðlisljósvirkni við 20°C með bylgjulengd natríum lampa (,,D 

línan”),  er mæld ljósvirkni, c er styrkur g á 100 cm
3
 og l er lengd sellu í dm.  

Ljósvirkni var mæld fyrir öll hendin efni, þ.e. efni 1-5. Tafla 3.1 sýnir samanburð á 

eðlisljósvirkni þessara efna við þekkt gildi fyrir sömu efni.
3,4

 Svo virðist sem eitthvað hafi 

truflað niðurstöður hér en eins og sést í töflu er eðlisljósvirknin ekki alveg sú sama og þekkt 

gildi. Líklegast breyttist styrkur efnanna við uppgufun leysisins þar sem bíða þurfti nokkra 

stund eftir að sýnið hefði rétt hitastig fyrir mælingu. Þar að auki gætu snefilefni, sem ekki 

sjást með öðrum efnagreiningum, verið til staðar og truflað mælinguna. Ljósvirkni þarf að 

vera þekkt fyrir það efni sem mælt er til þess að hægt sé að bera saman. Þess vegna var enginn 

samanburður gerður á lokamyndefnunum. 

Tafla 3.1  Samanburður á ljósvirknimælingum 

Efni Mælt []
20

D Þekkt []
20

D 

1 + 3,3 + 1,8 

2 - 4,1 - 3,3 

3 - 1,9 - 2,7 

4 - 7,3 - 

5 - 5,3 - 

 

3.6 Heildarefnasmíði 

Heildarefnasmíðin gekk ekki eins vel og áætlað var. Er þar mest að kenna lípasahvarfinu en 

upp komu ófyrirsjáanleg vandamál í hreinsuninni sem rætt er um í kafla 3.3. Heimtur voru 

ekki eins háar og vonast var til, en þó ásættanlegar. Heildarheimtur voru 30% fyrir 4 en 29% 

fyrir 5. Heimtur fyrir myndun EPA acetoxím afleiðunnar og smíði óleýlbrómíðs voru þó 

vonum framar. Heimturnar voru 94% fyrir acetoxím afleiðuna og 97% fyrir óleýlbrómíðið.  

Töflur 3.2 og 3.3 sýna samanburð á heimtum í hverju skrefi fyrir sig við áður birtar heimtur. 

Eins og sést í töflunum eru heildarheimturnar í þessu verkefni helmingi lægri en þær sem hafa 

áður verið birtar fyrir sömu eða sambærileg efni (sambærileg við lokamyndefnin). Líklega eru 

heimturnar minni vegna reynsluleysis höfundar við framkvæmd. Þar að auki eru heimtur úr 

lípasahvarfinu lægri vegna hreinsunarinnar og lágar heimtur 5 gætu verið vegna þess að 

hvarfið náði ekki að ganga til enda við þessar aðstæður.  
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Tafla 3.2  Heimtur úr hverju skrefi í heildarefnasmíði 4 

Efni Raunheimtur (%) Þekktar heimtur (%) 

1 64 80 

2 69 89 

4 68 90 

Heildarheimtur 4 30 64 

 

Tafla 3.3  Heimtur úr hverju skrefi í heildarefnasmíði 5 

Efni Raunheimtur (%) Þekktar heimtur (%) 

1 64 80 

3 87 92 

5 51 90 

Heildarheimtur 5 29 66 
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4 Aðferð 

4.1 Almennt 

4.1.1 Tæki 

1
H og 

13
C NMR rófin voru tekin á Bruker 400 MHz NMR tæki. Öll sýnin voru leyst upp í 

deuteruðu klóróformi (99,8 atom % D frá Aldrich) fyrir mælingu. IR rófin voru mæld með 

Nicolet Avatar 360 FT-IR Spectrophotometer og var forritið Omnic Nicolet notað við 

skráningu og vinnslu á rófunum. Bæði sýnin voru mæld með ATR tækni á ZnSe kristal. 

Massagreiningar með mikilli upplausn (e. high-resolution mass spectrometry, HRMS) voru 

gerðar með micrOTOF-Q tæki frá Bruker Daltonics. Við ljósvirknimælingar var notaður 

Autopol


 V Automatic Polarimeter frá Rudolph Research Analytical. Sýnin voru leyst upp í 

benseni og mæld í 1 dm langri sellu frá sama fyrirtæki. 

4.1.2 Efni 

Óleýl brómíð var til á tilraunastofu og hafði verið smíðað úr óleýl alkóhóli með sömu aðferð 

og lýst er hér. DHA frí fitusýra og acetoxím afleiða var smíðuð af Guðfinni Baldri 

Skæringssyni. Höfundur smíðaði ekki nógu mikið af selakýl alkóhóli og var þess vegna 

notaður eldri skammtur frá Carlosi D. Magnússyni. 

Candida antarctica lípasinn (Novozym 435) kom frá Novozyme í Danmörku. EPA og DHA 

etýl esterar fengust frá Pronova Biocare í Noregi. (R)-Sólketal, PPh3 og p-TsOH voru frá 

Aldrich en acetone oxime, nBn4NBr, DMAP og EDAC voru frá Acros. Leysar voru allir frá 

Sigma-Aldrich nema n-Hexan sem var frá Acros. Kísilgelið var frá Acros, en leiftur kísilgelið 

var SiliaFlash P60 frá Silicycle. Basískt og hlutlaust virkt alumina voru einnig frá Acros. 

Öll efnin voru notuð án hreinsunar. Selakýl alkóhól, DHA frí fitusýra og acetoxím afleiða, 

sem voru smíðuð af öðrum á tilraunastofunni, voru greind með NMR mælingum.  

4.2 Efnasmíðar (S)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-sn-
glýseróls (1) 

(R)-sólketali (0.333 g, 2.52 mmól), óleýl brómíði (0.810 g, 2.44 mmól) og tetrabútýl 

ammóníum brómíði (0.166 g, 0.515 mmól) var blandað saman og hrært við stofuhita í um 10 

mínútur. Nýmöluðu kalíumhýdroxíði (0.344 g, 6.13 mmól) var síðan bætt út í og lausnin 

hrærð yfir nótt við um 40°C. Vatni var bætt út í lausnina og milliefnið 2,3-O-isopropyliden-1-

O-cis-octadec-9-enyl-sn-glycerol síðan degið út í eter. Næst var lausnin þvegin þar til hún var 

hlutlaus á litmus pappír og leysir fjarlægður. Efnið var ekki hreinsað heldur leyst strax upp í 

lausn af THF og vatni í hlutföllunum 6:2 og p-tólúensúlfonsýru bætt út í. Lausnin var refluxuð 

yfir nótt undir niturflæði. Myndefnið var dregið út í klóróform, þvegið með vatni og mettaðri 

saltlausn, þurrkað með magnesíumsúlfati og var leysir síðan fjarlægður. Hreint myndefni 

fékkst sem glær vökvi eftir hreinsun á súlu með kísilgeli og ferðafasa 20:80 

etýlacetat:petroleum eter. Heimturnar úr heildarhvarfinu voru 0.555 g (64%). 
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[]
20

D = +3.3 (bensen).  
1
H NMR: (CDCl3)   5.34 - 5.26 (m, 2H, =CH),  3.83 - 3.78 (m, 1H, 

HC-OH),   3.67 (br dd, 1H, J = 3.0 Hz, J = 11.0 Hz, H2C-OH),  3.59 (dd, 1H, J = 5.2 Hz, J = 

11.2 Hz, H2C-OH),  3.48 (dd, 1H, J = 4.0 Hz, J = 9.6 Hz, H2C-O-),  3.40 (dd, 1H, J = 2.6 Hz, 

J = 6.6 Hz, H2C-O-),  3.46 -3.37 (m, 2H, -O-CH2),  2.62 (br s, 1H, HC-OH),  2.21 (br s, 1H, 

H2C-OH),  1.98 - 1.94 (m, 4H, =CHCH2),  1.53 (br q, 2H, J = 6.9 Hz, -O-CH2CH2),  1.29 - 

1.22 (m, 22H, -CH2),  0.83 (t, 3H, J = 6.8 Hz, -CH3) ppm.  
13

C NMR: (CDCl3)   130.0 

(HC=CH), 129.8 (HC=CH), 72.6 (CH2-O-), 71.9 (-O-CH2CH2-), 70.5 (CH-OH), 64.3 (CH2-

OH), 31.9, 29.8 (2), 29.6 (2), 29.5 (2), 29.4 (2), 29.2, 27.3, 27.2, 26.1, 22.7 (CH2), 14.1 (CH3) 

ppm. 

4.3 Efnasmíðar oleylbrómíðs 

Trífenýlfosfín (12.8 g, 48.8 mmól) var leyst í 200 mL af díkórómetani og tetrabrómómetani 

(8.18 g, 24.7 mmól) bætt út í. Lausnin var hrærð í ísbaði (0-5°C) í um 5 mínútur meðan oleyl 

alkóhól (5.0 g, 18.6 mmól) var leyst í 50 mL af díklórómetani. Alkóhól lausninni var síðan 

bætt við hina lausnina og allt hrært í um 15 mínútur í ísbaði undir niturflæði. Ísbaðið var 

fjarlægt og lausnin hrærð í 2 klst. n-Hexani var bætt út í lausnina þar til mestöll söltin voru 

fallin út og síðan var lausnin síuð gegnum kísilgel lag í frittu til að fá hreint efni. Leysir var 

fjarlægður undir lofttæmi og fékkst hreint myndefni sem daufgulur vökvi. Heimtur voru 5.97 

g (97%). 

1
H NMR: (CDCl3)  5.40 - 5.32 (m, 2H, =CH),  3.42 (t, 2H, J = 6.8 Hz, Br-CH2),  2.05 - 2.00 

(m, 4H, =CHCH2CH=),  1.90 - 1.83 (m, 2H, -CH2CH3),  1.47 - 1.40 (m, 2H, Br-CH2CH2),  

1.35 - 1.28 (m, 20H, -CH2-),  0.89 (t, 3H, J = 6.8 Hz, -CH3) ppm.  
13

C NMR: (CDCl3)   

130.2 (C=C), 130.0 (C=C), 34.2, 33.0, 32.1, 29.9 (2), 29.7, 29.5 (3), 29.3, 28.9, 28.3, 27.4, 

27.3, 22.8 (CH2), 14.3 (CH3) ppm.   

4.4 Vatnsrof á eikósapentaen etýl ester 

Natríumhýdroxíð (4.86 g, 0.122 mól) var leyst í 200 mL af 1:1 lausn af vatni og etanóli. 

Dínatríum EDTA (64 mg, 0.172 mmól) var síðan bætt út í lausnina og hún hrærð í um 10 

mínútur. Eikósapentaen etýl ester (20.0 g, 0.061 mól) var látinn dropa út í lausnina og hún 

síðan refluxuð í 2 klst. Lausnin var hlutleyst og myndefnið dregið þrisvar út í hexan. 

Hexanlausnin var síðan þvegin með vatni og mettaðri saltlausn, þurrkuð með 

magnesíumsúlfati og leysir fjarlægður. Hreint efni fékkst úr uppvinnslunni sem gulur vökvi. 

Heimtur voru 18.37 g (99%). 

1
H NMR: (CDCl3)   5.45 - 5.28 (m, 10H, =CH),  2.86 - 2.80 (m, 8H, =CHCH2CH=),  2.37 

(t, 2H, J = 7.4 Hz, -OOC-CH2),  2.16 - 2.04 (m, 4H, =CH-CH2-),  1.72 (quintet, 2H, J = 7.4 

Hz, -OOC-CH2CH2),  0.98 (t, 3H, J = 7.6 Hz, -CH3) ppm. 

4.5 Efnasmíðar acetoxím afleiðu eikósapentaen 

sýru 

Eikósapentaen sýra (3.00 g, 9.92 mmól), DMAP (0.244 g, 2.00 mmól) og EDAC (1.77 g, 11.4 

mmól) voru leyst í 30 mL díklórómetani og acetoxím (0.777 g, 10.6 mmól) síðan bætt við. 

Lausnin var hrærð við stofuhita undir argoni í 5 klst. Efnið var hreinsað á stuttri kísilgel súlu 
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með ferðafasa 60:40 etýlacetati í petroleum eter en fékkst síðan hreint eftir kísilgel súlu með 

hreinu díklórómetan sem ferðafasa. Efnið var gulleitur vökvi. Heimtur voru 3.34 g (94%).  

1
H NMR: (CDCl3)   5.44 - 5.27 (m, 10H, =CH-),  2.85 - 2.79 (m, 8H, =CHCH2-),  2.42 (t, 

2H, J = 7.6 Hz, -OOC-CH2),  2.18 - 2.11 (m, 2H, -OOC-CH2CH2CH2),  2.11 - 2.03 (m, 2H, 

=CHCH2CH3),  2.04 (s, 3H, -N=C-(CH3)2),  1.99 (s, 3H, -N=C-(CH3)2),  1.78 (quintet, 2H, J = 

7.5 Hz, -OOC-CH2CH2),  0.97 (t, 3H, J = 7.4 Hz, -CH3) ppm.  
13

C NMR: (CDCl3)   171.0 

(C=O), 163.6 (C=N), 132.1 , 129.0, 128.0, 128.6, 128.3, 128.2 (2), 128.1, 127.9, 127.0 

(HC=CH), 32.4 (-OOC-CH2-), 26.6, 25.7 (3), 25.6, 24.8, 22.0, 20.6, 17.0 (CH2 og CH3), 14.3 

(CH3) ppm. 

4.6 Efnasmíðar (R)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-3-
eikósapentaenóýl-sn-glýseróls (2) 

Blanda af eikósapentaen acetoxími (0.256 g, 0.716 mmól) og selakýl alkóhóli (0.200 g, 0.584 

mmól) var hrærð undir lofttæmi í nokkrar mínútur til að afgasa lausnina. Síðan var CAL (45 

mg) bætt út í og blandan hrærð undir lofttæmi við um 30°C í 1.5 klst. Blandan var leyst upp í 

díklórómetani, lípasinn síaður frá gegnum bómull og leysir síðan fjarlægður. Hreint efni 

fékkst með kristöllun úr metanóli í kælibaði acetonítríls og köfnunarefnis. Við stofuhita var 

efnið daufgulur vökvi. Heimtur voru 0.253 g (69%). 

[]
20

D = -4.1 (bensen).  
1
H NMR: (CDCl3)   5.44 - 5.28 (m, 12H, =CH),  4.18 (dd, 1H, J = 

4.4 Hz, J = 11.6 Hz, -CH2-OOC-),  4.12 (dd, 1H, J = 6.4 Hz, J = 11.6 Hz, -CH2-OOC-),  4.02 - 

3.96 (m, 1H, -CH-OOC-),  3.49 (dd, 1H, J = 4.4 Hz, J = 9.6 Hz, -CH2-O-CH2CH2),  3.45 (dd, 

1H, J = 2.0 Hz, J = 6.8 Hz, -CH2-O-CH2CH2),  3.50 - 3.40 (m, 2H, -CH2-O-CH2CH2),  2.86 - 

2.79 (m, 8H, =CH-CH2-CH=),  2.45 (d, 1H, J = 4.8 Hz, -OH),  2.36 (t, 2H, J = 7.6 Hz, -OOC-

CH2-),  2.14 - 2.04 (m, 4H, -OOC-CH2CH2-),  2.04 - 1.99 (m, 4H, -CH2CH2CH=CHCH2CH2-

),  1.72 (quintet, 2H, J = 7.6 Hz, -OOC-CH2CH2-),  1.57 (br quintet, 2H, J = 7.2 Hz, -O-

CH2CH2-),  1.29 - 1.27 (m, 22H, -CH2-),  0.98 (t, 3H, J = 7.6 Hz, =CHCH2CH3),  0.88 (t, 3H, 

J = 6.8 Hz, -CH2CH2CH3) ppm.  
13

C NMR: (CDCl3)   132.2 (C=O), 130.1, 130.0, 129.0 (2), 

128.7, 128.4, 128.3 (3), 128.2, 128.0, 127.2 (C=C), 71.9 (CH2-O-CH2CH2-), 71.5 (CH2-O-

CH2CH2-), 69.0 (-CH-OH), 65.7 (-CH2OOC-), 33.7 (-OOC-CH2-), 32.1, 29.9 (2), 29.7 (2), 

29.6 (2), 29.5 (2), 29.4, 27.4 (2), 26.7, 26.2, 25.8 (3), 25.7, 24.9, 22.8, 20.7 (CH2), 14.4 (CH3), 

14.3 (CH3) ppm. 

4.7 Efnasmíðar (R)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-3-

dókósahexaenóýl-sn-glýseróls (3) 

Notuð var sama framkvæmd og við efnasmíðar (R)-2 en selakýl alkóhól (0.200 g, 0.584 

mmól), dókósahexaen acetoxím (0.276 g,  mmól) og CAL (50 mg) voru notuð. Hreint efni var 

gulleitur vökvi við stofuhita. Heimtur voru 0.332 g (86%). 

[]
20

D = -7.3 (bensen).  
1
H NMR: (CDCl3)   5.45 - 5.28 (m, 14H, =CH),  4.18 (dd, 1H, J = 

4.4 Hz, J = 11.2 Hz, -CH2-OOC-),  4.12 (dd, 1H, J = 6.0 Hz, J = 11.6 Hz, -CH2-OOC-),  4.03 - 

3.96 (br m, 1H, -CH-OOC-),  3.49 (dd, 1H, J = 4.2 Hz, J = 9.4 Hz, -CH2-O-CH2-CH2),  3.45 

(dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 6.8 Hz, -CH2-O-CH2-CH2),  3.50 - 3.40 (m, 2H, -CH2-O-CH2-CH2), 

2.88 - 2.80 (m, 10H, =CH-CH2-CH=),  2.48 - 2.44 (br m, 1H, -OH),  2.42 - 2.40 (m, 4H, -

OOC-CH2CH2-),  2.16 - 2.09 (m, 2H, =CHCH2CH3),  2.05 - 2.00 (m, 4H, -
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CH2CH2CH=CHCH2CH2-),  1.57 (br quintet, 2H, J = 7.0 Hz, -O-CH2CH2-),  1.33 - 1.27 (m, 

22H, -CH2-),  0.97 (t, 3H, J = 7.6 Hz, =CHCH2CH3),  0.88 (t, 3H, J = 6.8 Hz, -CH2CH2CH3) 

ppm.  
13

C NMR: (CDCl3)   173.2 (C=O), 132.1, 130.0, 129.8, 129.5, 128.6, 128.3 (3), 128.1 

(3), 127.9, 127.8, 127.1 (C=C), 71.8 (CH2-O-CH2CH2-), 71.4 (CH2-O-CH2CH2-), 68.9 (-CH-

OH), 65.6 (-CH2OOC-), 34.1, 31.9, 29.8, 29.6 (2), 29.5 (2), 29.4 (2), 29.3, 27.3, 27.2, 26.1, 

26.7 (2), 25.6 (2), 22.8, 22.7, 20.6 (CH2), 14.3 (CH3), 14.2 (CH3) ppm. 

4.8 Efnasmíðar (R)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-2-
dókósahexaenóýl-3-eikósapentaenóýl-sn-
glýseróls (4) 

(R)-2 (83 mg, 0.132 mmól), dókósahexaen sýra (49 mg, 0.149 mmól), 1-etýl-3-(3-

dímetýlamínóprópýl) carbódíimíð [EDAC] (30 mg, 0.193 mmól) og dímetýlamínó pyridín 

[DMAP] (16 mg, 0.131 mmól) voru leyst upp í díklórómetani og síðan hrært undir argoni við 

stofuhita yfir nótt. Hreint efni fékkst sem daufgulur vökvi eftir hreinsun á súlu með kísilgeli 

og hreinu díklórómetani sem ferðafasa. Heimtur voru 84 mg (68%). 

[]
20

D = -1.9 (bensen).  IR: (ZnSe) max 3012 (s, =C-H), 2924 (s, C-H), 2854 (s, C-H), 1742 

(vs, C=O), 1653 (w, C=C), 1146 (br, s, C-O-C) cm
-1

.  
1
H NMR: (CDCl3)   5.45 - 5.30 (m, 

24H, =CH),  5.24 - 5.19 (m, 1 H, -CH-OOC-),  4.35 (dd, 1H, J = 3.6 Hz, J = 12.0 Hz, -CH2-

OOC-),  4.18 (dd, 1H, J = 6.4 Hz, J = 12.0 Hz, -CH2-OOC-),  3.58 - 3.51 (m, 2H, -CH2-O-

CH2-CH2),  3.49 - 3.39 (m, 2H, -CH2-O-CH2-CH2),  2.90 - 2.80 (m, 18H, =CH-CH2-CH=),  

2.41 - 2.40 (m, 4H, -OOC-CH2CH2- í DHA),  2.34 (t, 2H, J = 7.6 Hz, -OOC-CH2CH2- í EPA),  

2.15 - 2.06 (m, 6H, =CHCH2CH2-),  2.05 - 2.00 (m, 4H, -CH2CH2CH=CHCH2CH2-),  1.71 

(quintet, 2H, J = 7.5 Hz, -OOC-CH2CH2- í EPA),  1.55 (br quintet, 2H, J = 7.1, -O-CH2CH2-),  

1.36 - 1.28 (m, 22H, =CHCH2CH3),  0.99 (t, 6H, J = 7.6 Hz, =CHCH2CH3),  0.90 (t, 3H, J = 

6.8 Hz, -CH2CH2CH3) ppm.  
13

C NMR: (CDCl3)   173.2 (C=O), 172.4 (C=O), 132.1 (2), 

130.0, 129.9, 129.4, 128.9 (2), 128.6 (2), 128.3 (4), 128.2 (2), 128.1 (4), 127.9 (2), 127.8, 

127.1 (2) (C=C), 71.8 (CH2-O-CH2CH2-), 70.3 (CH2-O-CH2CH2-), 68.9 (-CHOOC-), 62.9 (-

CH2OOC-),34.2, 33.5, 31.9, 29.8 (2), 29.6 (4), 29.5, 29.4 (2), 29.3, 27.3 (2), 26.6, 26.1, 25.7 

(7), 25.6 (2), 24.8, 22.8, 22.7, 20.6 (CH2), 14.3 (2) (CH3), 14.2 (CH3) ppm.  HRMS (ESI): m/z 

reiknað fyrir [C63H100O5 + Li]
+
 943.7725; mælt 943.7732 amu. 

4.9 Efnasmíðar (R)-1-O-cis-octadec-9-enyl-2-
eikósapentaenóýl-3-dókósahexaenóýl-sn-
glýseróls (5) 

Notuð var sama framkvæmd og við efnasmíðar og (R)-4 en (R)-3 (99 mg, 0.152 mmól), 

eikósapentaen sýra (49 mg, 0.162 mmól), EDAC (32 mg, 0.206 mmól) og DMAP (31 mg, 

0.254 mmól) voru notuð. Hreint efni var daufgulur vökvi. Heimtur voru 72 mg (51%). 

[]
20

D = -5.3 (bensen).  IR: (ZnSe) max 3012 (s, =C-H), 2924 (s, C-H), 2854 (s, C-H), 1741 

(vs, C=O), 1654 (w, C=C), 1145 (br, s, C-O-C) cm
-1

.  
1
H NMR: (CDCl3)   5.45 - 5.30 (m, 

24H, =CH),  5.24 - 5.19 (m, 1 H, -CH-OOC-),  4.36 (dd, 1H, J = 3.8 Hz, J = 12.0 Hz, -CH2-

OOC-),  4.18 (dd, 1H, J = 6.4 Hz, J = 12.0 Hz, -CH2-OOC-),  3.58 - 3.51 (m, 2H, -CH2-O-

CH2-CH2),  3.49 - 3.39 (m, 2H, -CH2-O-CH2-CH2),  2.90 - 2.78 (m, 18H, =CH-CH2-CH=),  

2.42 - 2.39 (m, 4H, -OOC-CH2CH2- í DHA),  2.35 (t, 2H, J = 7.6 Hz, -OOC-CH2CH2- í EPA),  
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2.16 - 2.07 (m, 6H, =CHCH2CH2-),  2.06 - 2.00 (m, 4H, -CH2CH2CH=CHCH2CH2-),  1.72 

(quintet, 2H, J = 7.5 Hz, -OOC-CH2CH2- í EPA),  1.55 (br quintet, 2H, J = 6.9 Hz, -O-

CH2CH2-),  1.36 - 1.26 (m, 22H, =CHCH2CH3),  0.99 (t, 6H, J = 7.6 Hz, =CHCH2CH3),  0.90 

(t, 3H, J = 6.8 Hz, -CH2CH2CH3) ppm.  
13

C NMR: (CDCl3)   173.0 (C=O), 172.8 (C=O), 

132.2 (2), 130.1, 130.0, 129.5, 129.0 (2), 128.7 (2), 128.5 (1), 128.4 (3), 128.3 (3), 128.2 (3), 

128.0 (3), 127.2 (2) (C=C), 71.9 (CH2-O-CH2CH2-), 70.3 (CH2-O-CH2CH2-), 69.1 (-CHOOC-

), 63.1 (-CH2OOC-), 34.1, 33.9, 32.0, 29.9 (2), 29.7 (3), 29.6, 29.5 (2), 29.4 (2), 27.4 (2), 

26.7, 26.2, 25.8 (6), 25.7 (3), 25.0, 22.8 (2), 20.7 (CH2), 14.4 (2) (CH3), 14.3 (CH3) ppm.  
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5 Lokaorð 

Í heildina gekk verkefnið ágætlega þótt ákveðin vandamál hafi komið upp. Smíði selakýl 

alkóhóls, óleýl brómíðs og acetoxím afleiðu EPA gengu mjög vel og fengust efnin í ágætum 

eða góðum heimtum. Hreinsunin eftir lípasahvarfið gekk hinsvegar ekki eins vel en vakti það 

upp áhuga á að rannsaka aðferðina frekar. Höfundur var ánægður með að fá að prófa sig 

áfram í stað þess að fara nákvæmlega eftir verklýsingum. Lokaskrefið skildi eftir spurningar 

um hvort hægt væri að hækka heimtur með því að breyta aðstæðum og hlutfalli hvarfefna. 

Þetta var í heildina mjög áhugavert og skemmtilegt verkefni. 
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Viðauki 

Hér á eftir koma myndir af NMR, IR og massarófum af efnunum. 

 

Róf 1.1 
1
H NMR róf af (S)-1-O-cis-octadec-9-enyl-sn-glýseróli (1) 
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Róf 1.2 
13

C NMR róf af (S)-1-O-cis-octadec-9-enyl-sn-glýseróli (1) 

 

Róf 2.1 
1
H NMR róf af óleýl brómíði  
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Róf 2.2 
13

C NMR róf af óleýl brómíði 

 

Róf 3.1 
1
H NMR róf af eikósapentaen sýru 
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Róf 4.1 
1
H NMR róf af eikósapentaen axetoxím afleiðu 

 

Róf 4.2 
13

C NMR róf af eikósapentaen acetoxím afleiðu 
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Róf 5.1 
1
H NMR róf af (R)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-3-eikósapentaenóýl-sn-glýseróli (2) 

 

Róf 5.2 
13

C NMR róf af (R)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-3-eikósapentaenóýl-sn-glýseróli (2) 
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Róf 6.1 
1
H NMR róf af (R)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-3-dókósahexaenóýl-sn-glýseróli (3) 

 

Róf 6.2 
13

C NMR róf af (R)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-3-dókósahexaenóýl-sn-glýseróli (3) 
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Róf 6.3 
1
H NMR róf af (R)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-3-dókósahexaenóýl-sn-glýseróli (3) þar 

sem asýl umröðun hefur orðið. 

 

Róf 7.1 
1
H NMR róf af (R)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-2-dókósahexaenóýl-3-eikósapentaenóýl-

sn-glýseróli (4) 
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Róf 7.2 
13

C NMR róf af (R)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-2-dókósahexaenóýl-3-eikósapentaenóýl-

sn-glýseróli (4) 

 

Róf 7.3 IR róf af (R)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-2-dókósahexaenóýl-3-eikósapentaenóýl-sn-

glýseróli (4) 
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Róf 7.4 Massaróf af (R)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-2-dókósahexaenóýl-3-eikósapentaenóýl-sn-

glýseróli (4) 

 

Róf 8.1 
1
H NMR róf af (R)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-2-eikósapentaenóýl-3-dókósahexaenóýl-

sn- glýseróli (5) 
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Róf 8.2 
13

C NMR róf af (R)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-2-eikósapentaenóýl-3-dókósahexaenóýl-

sn- glýseróli (5) 

 

Róf 8.3 IR róf af (R)-1-O-cis-oktadek-9-enýl-2-eikósapentaenóýl-3-dókósahexaenóýl-sn- 

glýseróli (5) 


