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Utdrattur

Smidi handhverfuhreinna stédubundinna eterlipida med fjolomettudum fitusyrum hefur vakid
vaxandi athygli visindamanna vegna lifvirkni peirra. I pessu verkefni var stefnt 4 ad smida tvo
handhverfuhrein (R)-1-O-cis-oktadek-9-enyl-2,3-asyl-sn-glyser6l med mismunandi émega-3
fjolomettadar fitusyrur, dokdsahexaen syru (DHA) og eikdsapentaen syru (EPA), i fyrirfram
akvednum stooum glyserélkedjunnar.

Efnasmidi pessara efna var framkvaemd i fjorum skrefum. (S)-1-O-alkyl glyserdlid, selakyl
alkohol, var myndad ar hreinu (R)-sélketali med pekktri etersmidi og afverndun isépropyliden
hlutans af sélketali. Fyrri fjolomettudu fitusyrurnar voru sidan innleiddar i sn-3 stodu a
glyserdl kedjunni med adstod Candida antarctica lipasa. Ad lokum var onnur frabrugdin
fjolomettud fitusyra innleidd i sn-2 stodu i kuplunarhvarfi med EDAC og DMAP.
Lokamyndefnin voru tveer handhverfuhreinar byggingarhverfur med EPA og DHA i midju og
endastodu selakyl alkéhols. Auk pessara efna voru oOleyl bromid og acetoxim afleida EPA
myndud til notkunar i efnasmidinni.

Oll efnin, nema milliefnid ur fyrsta skrefinu, voru sannreynd med NMR malingum auk pess
ad IR melingar og massagreiningar voru gerdar a4 lokamyndefnunum tveimur. Ljosvirkni allra
hendinna efna var meld.

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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Skammstafanir

Tafla 1.1 Skammstafanir.

Skammstofun  Enskt heiti Islenskt heiti

DHA docosahexaenoic acid dokosahexaen syra

EPA eicosapentaenoic acid eikGsapentaen syra

PUFA polyunsaturated fatty acid fjolomettud fitusyra

MLM medium-long-medium midlungs-16ng-midlungs

ALM alkyl-long-medium alkyl-16ng-midlungs

MAGE monoacyl glyceryl ether monoasyl glyseryl eter

DAGE diacyl glyceryl ether diasyl glyseryl eter

CAL Candida antarctica lipase Candida antarctica lipasi

EDAC 1-ethyl-3-(3- 1-etyl-3-(3-
dimethylaminopropyl) dimetylaminopropyl)
carbodiimide carbodiimio

DMAP dimethylaminopyridin dimetylaminopyridin

TLC thin layer chromatography punnlagsskiljun

NMR nuclear magnetic resonance kjarnaspunameaelingar

IR infra-red spectroscopy innraudar ljosgleypnimeelingar

HRMS high-resolution mass spectrometry  massagreiningar med harri

upplausn
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1 Inngangur
1.1 Stodubundin lipid

Med hugtakinu stédubundin lipid (e. structured lipids) er yfirleitt att vid lipido sem hafa
fyrirfram dkvedna byggingu med tilliti til stodu fitusyra & glyseroli. Stédubundin lipid er haegt
ad bua til med tveimur adferdum; med umbreytingu fitu sem er fengin Gr nattirunni eda med
heildarsmidi eins og peirri sem er lyst i pessari ritgerd. Badar adferdirnar byggja a
esterskiptum eda esterun glyserols, ymist med hefdbundnum adferoum efnasmida eda med
notkun ensima.

Nylega hefur ahugi & stodubundnum lipidum aukist til muna og sidustu 10-15 arin hefur mest
borid & priglyserioum (TG) og eterlipidum sem innihalda fjélomettudu fitusyrurnar
dokadsahexaen syru (DHA) og eikosapentaen syru (EPA). Samhverf stodubundin priglyserid
af MLM (midlungs-16ng-midlungs) gerd hafa vakid mikla athygli vegna lifvirkni peirra. bau
innihalda langar fjolomettadar fitusyrur i midstodu (sn-2) glyserols og medallangar fitusyrur i
endastddum (sn-1 og sn-3). I likamanum eru endastédurnar vatnsrofnar med afar stadvéndum
lipasa i meltingarveginum. 2-Einasylada glyserélid (2-MG) med fjolomettudu fitusyrunni sem
verdur eftir, er hinsvegar geymt sem uppspretta lifvirkra fjoldomettadra fitusyra (t.d. DHA eda
EPA) 4 formi TG f fituvef eda sem fosfélipid i frumuhimnum.*

Einnig hafa verid gerdar rannsoknir & smidi 6samhverfra stodubundinna lipida og hefur verid
bréud afar arangursrik adferd til smida & slikum efnum.? Adur fyrr var aherslan 16g8 & ad
smida efni par sem fjolomettada fitusyran var i midjustodu glyserols. Nylega hefur ahugi
vaxio a vixludum stédubundum lipidum (e. reversely structured lipids), par sem fjolémettada
fitusyran er i endastddu. Nystarlegar adferdir hafa verid préadar til ad smida pessa gerd lipida
og pannig hafa verid smidud mismunandi vixlud diasy! eterlipid.*

1.2 Eterlipio

Eterlipio finnast adallega i nattdrunni sem 1-O-alkyl-2,3-diasyl-sn-glyserol, eda diasyl
glyseryl eterar (DAGE). DAGE finnast adallega i fitu sjavardyra. Eitt af premur algengustu
eterlipiounum er selakyl alkéhdl. Selakyl alkéhdl hefur cis-octadec-9-enyl (6leyl) fitusyru
kedju i sn-1 stdédu glyserodls eins og sést a mynd 1.1. bad dregur nafn sitt af peim undirflokki
dyra sem pad var upphaflega unnid Gr, Selachii (hékarlar).> Eterlipid af gerdinni 1-O-alkyl-sn-
glyserdl eru talin hamla axlisvoxt, vinna gegn bakterium og styrkja dnaemiskerfid. Auk pess
hafa rannsdknir beinst ad notkun peirra sem burdarefni fyrir lyf par sem hagt er ad innleida
lifvirk efni i sn-2 st6du.’
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%HOH
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Mynd 1.1 Selakyl alkohol



Nylega voru smidud svokollud ALM (alkyl-16ng-midlungs) eterlipid og var markmidid ad
sameina eiginleika stédubundinna MLM priglyserida sem lyst var hér ad ofan, og eiginleika
eterlipida.® Hér var notud nystérleg adferd til ad innleida mismunandi fjélémettadar fitusyrur {
sn-2 og sn-3 stodur & selakyl alkéholi. Markmidid var ad sameina eiginleika selakyl
alkoholsins, MLM lipida og fjolomettadra fitusyra.

1.3 Fjolomettadar fitusyrur

Fjolomettadar fitusyrur (e. polyunsaturated fatty acids, PUFA) af 6mega-3 gerd finnast i
miklu magni i fitu sjavardyra. Dokosahexaen syra (DHA) og eikdsapentaen syra (EPA) eru
demi um slikar 6mega-3 fjolémettadar fitusyrur sem finnast medal annars i porski, sardinum,
makril 0.f.° A islandi er lysi unnid til neyslu Gr porskalifur og inniheldur pad nokkud magn
DHA og EPA. Einnig bjédast neytendum vorur sem hafa vidbatt magn dmega-3 fitusyra
asamt 6drum mikilveegum neaeringarefnum.

o]

HO — — —

Docosahexaenoic syra, DHA

o}

HO

Eicosapentaenoic syra, EPA

Mynd 1.2 DHA og EPA

Visindamenn hafa lengi rannsakad ahrif fjolomettadra fitusyra a heilsufar manna. Fyrstu
rannsoknir syndu ad neysla DHA og EPA hefur jakvaed ahrif & hjarta- og &dasjukdéma. Enn
fremur hafa nylegri rannsoknir synt fram & ad neysla DHA skipti skopum vid proun heila og
taugakerfis i fostrum asamt pvi ad geta ad einhverju leyti komid i veg fyrir Alzheimer. Fleiri
daemi um mikilvaegi 6mega-3 fitusyra i matarraedi eru til stadar og hefur ahugi og eftirspurn &
bessum efnum pvi aukist til muna f lyfja- og matvalaidnadi sem fedubétarefni. ®

1.4 Handhverfur

Efni geta haft byggingar- og ramhverfur; sameindir sem hafa sému efnaformulu en eru
mismunandi i byggingu eda rumlaegri afstddu atdbma eda hopa. Handhverfur eru tegund
ramhverfa og er samband peirra pannig ad paer mynda tveer 6alegar spegilmyndir. Efni eru
s0go hen7din ef pau innihalda ekki spegilplan og eru pvi til sem tveaer handhverfur, R og S (eda
DoglL).

OH ® © HO,

A H Yy,

5 | A

Mynd 1.3 Handhverfur sélketals



Handhverfur hafa sému efnafredilegu eiginleika, svo sem bradslu- og sudumark.
Handhverfur hafa par ad auki ndkvaemlega sému NMR og IR virkni og er pvi ekki hagt ad
nota per adferdir til ad adgreina pessi efni. Hendin efni snda planskautudu ljési og er sa
eiginleiki kalladur ljésvirkni. Handhverfurnar tveer snta ljosinu jafn mikid en i gagnstedar
attir.” bennan eiginleika er hagt ad nyta til greiningar & handhverfuhreinleika sé ljosvirkni
efnisins pekkt. Greiningin er p6 ekki areidanleg par sem ymsir peettir geta haft veruleg ahrif &
ljésvirknina, m.a. styrkur efnisins, hitastig og ohreinindi i snefilmagni.

Lifheimurinn er gerdur Gr hendnum efnum en par er nanast alfarid ad finna adra
handhverfuna. Par ma nefna amindsyrur sem finnast eingéngu sem L-handhverfur i lifrikinu.
Ef hendin efni eru sett i hendid umhverfi, likt og i lifverum, hafa mismunandi handhverfur
mismunandi eiginleika - paer hafa mismunandi lifvirkni. Gott deemi um pad er hendna lyfid
(3-(3,4-dihydroxyphenyl)alanine eda dopa. L-dopa er notad til medhéndlunar & Parkinson
sjukdéminum en hin handhverfan, D-dopa, er eitrud. Handhverfur og efnafraedi peirra eru pvi
mjog mikilveeg i lyfjaidnadinum og hafa visindamenn beint mikilli athygli ad smidum
handhverfuhreinna efna sidustu aratugi.”

Smidi a handhverfuhreinum efnum getur verid afar flokin pvi ekki er haegt ad smida pau ar
6hendnum efnum med venjulegum adferdum. Oft hefst efnasmidin & efni sem feest
handhverfuhreint ar nattirunni og reedst val upphafsefnisins badi af byggingu og gnaegd pess
i nattarunni. Hér er notast vid pessa adferd og byggir efnasmidin a hreinu (R)-sélketali sem
upphafsefni. Adrar leidir eru pekktar vido smidi handhverfuhreinna efna og ma par nefna
hendin studningsefni (e. chiral auxiliaries), hendin hvarfefni og hendna hvata.

1.5 Lipasar

Ensim eru lifhvatar og hafa mjog sérteeka virkni. I lifverum er fjoldinn allur af ensimum sem
eru sértek fyrir pau otalmorgu verk sem parf ad vinna. Ensim eru yfirleitt mjog ram- og
stadvendin og velja adeins akvedin hvarfefni. Pau henta pvi mjog vel sem hendnir hvatar fyrir
akvedin efnahvorf en illa fyrir 6nnur. Ein tegund ensima eru lipasar, en peir rjufa eda mynda
estertengin sem binda fitusyrur vid glyserdl. peir purfa enga hjalparpetti og eru pvi afar
einfaldir i notkun.® Lipasar henta einstaklega vel vid smidar & glyserol afleidum.

[ peim efnasmidum sem hér er lyst er Candida antarctica lipasinn (CAL) notadur, en hann
hvatar myndun (og rof) estertengja & eingreindum endastédum (sn-1 og sn-3) glyserols. |
pessu verkefni voru pessir eiginleikar lipasans nyttir til ad styra fitusyru einungis i sn-3 stéou
selakyl alkéhdls og sleppa pannig verndun og afverndun & sn-2 stodunni.? CAL fast
kyrrsettur a burdarefni svo notkun hans er mjdg einfold og paegileg.

1.6 Asyl umrodun

Asyl umrddun (e. acyl migration) kallast pad ferli pegar asyl hopur umradast innan sameindar.
Akvednar adsteedur hafa ahrif & hrada ferlisins. bar ma nefna vidurvist basa eda syru, tegund
leysis og burdarefnis lipasa, hitastig og hvarftima.® Myndun og rof estertengjanna innan
glyserol sameindarinnar er afturkreeft ferli en pad kann ad haegja & heildarferlinu. Lengdur
hvarftimi hefur i for med sér ad hetta er a ad fitusyrur umradist og stjornun & stadvendni
glatist. Markmidid i efnasmidinni sem hér er lyst var ad smida tveer hreinar, stddubundnar
byggingarhverfur. Asyl umrédun var pvi stort vandamal sem purfti ad koma i veg fyrir. Asyl
umrddun getur ordid vid myndun einasyludu alkylglyserélanna tveggja, par sem sn-2 stadan



er aud. Skema fyrir ferlid er & mynd 1.4. Einnig er moguleiki & asyl umrdédun vid innleidingu
fitusyrunnar i sn-2 stéduna en litil sem engin umrédun verdur med notkun DMAP og EDAC

eins og var gert hér.?
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Mynd 1.4 Skema fyrir asyl umrédun efnisins (R)-3.

Asyl umrédun er mjog heaeg fyrir eterlipid. Einn af kostunum vid eterlipid er ad umrédunin
getur adeins att sér stad milli sn-2 og sn-3 stadanna. Med pvi ad velja adsteedur i hverju skrefi
nakvaemlega, &samt pvi ad geyma efnin vid réttar adstaedur, er haegt ad halda asyl umrédun i

skefjum.’



2 Verkefnio

Tilgangur pessa verkefnis var ad smida tvd handhverfuhrein stédubundin eterlipid med cis-
octadec-9-enyl (6leyl) kedju i sn-1 stédu en fjolomettudu fitusyrurnar DHA og EPA i stédum
sn-2 og sn-3. Heildarefnasmidin var fjogur skref. HUn byrjadi a (R)-solketali og voru
lokaefnin tvd (R)-diasylalkylglyserdl, en pau hafa ekki verid smidud adur. Annad efnid (4)
hefur DHA i sn-2 stédunni og EPA i sn-3 en 6fugt er farid med hitt lokaefnid (5).

Heildarefnasmidin sést & mynd 2.1. Fyrst var selakyl alkéhol (1) smidad Ur (R)-sdlketali i
tveimur skrefum. Sidan voru tvé mismunandi einasylud eterlipid myndud med hjalp Candida
antarctica lipasans. Pau innihalda EPA (2) og DHA (3) i sn-3 stédu. Ad lokum var frabrugdin
fjolomettud fitusyra innleidd i sn-2 stdduna med DMAP og EDAC. ba fengust tvo lokaefni, 4
0g 5, sem sjast a mynd 2.1.

CygH CigHis
18 '35
OH o~ 0"
H H
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—b ‘——-'
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Mynd 2.1 Skema fyrir heildarefnasmidina.

Oll efni i efnasmidinni voru sannreynd med NMR efnagreiningum en lokaefnin tvé voru
einnig greind med IR og massagreiningum. Ljosvirkni var meld fyrir 611 hendin efni.

2.1 Smidi selakyl alkohodls og 6leyl bromids

Fyrstu tvo skref efnasmidarinnar voru smidi a selakyl alkéholi. Skrefin voru framkvemd an
pess ad milliefnid veeri einangrad sérstaklega. Cis-octadec-9-en-yl, eda 6leyl, hopurinn var
innleiddur a sn-1 st6du sélketalsins med Williamson etersmidi. Nymalad kaliumhydroxid var
notad sem basi i vidurvist tetrabatylammonium brémids, en pad hvatar feerslu milli fasa (e.
phase-transfer catalyst). Oleyl bromidi var sidan batt Gt i og alkoxid jonin sem hafdi myndast
rédist kjarnsaekinni aras & 6leyl bromidid i Sn2 hvarfi.> Mynd 2.2 synir hvarfganginn fyrir
etersmidina.
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Mynd 2.2 Hvarfgangur fyrir etersmidi.

Efnid ar fyrsta skrefinu var ekki hreinsad sérstaklega heldur haldid beint i nesta skref,
afverndun. Afverndunin gerdist vid sUrar adsteedur par sem para-tolden sulfonsyra var notud
sem hvati. Blanda af vatni og tetrahydréfdran var notud sem leysir.® Eftir hreinsun & kisilgel
sulu med ferdafasa 20:80 etylacetat:petroleum eter fékkst sidan hreint selakyl alkohol.
Hvarfgangurinn fyrir afverndunina er syndur & mynd 2.3.
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Mynd 2.3 Hvarfgangur fyrir afverndun.

par sem Oleyl bromid var af skornum skammti eftir smidina var nyr skammtur smidadur ur
oleyl alkéholi. betta var gert til ad nog veeri til ef naudsynlegt yrdi ad smida annan skammt af
selakyl alkoholi. Svo reyndist ekki en 6leyl bromidid nytist vonandi seinna.
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Mynd 2.4 Smidi 6leyl bromids.

prifenylfosfin og tetrabromometan voru leyst i diklorometani til ad mynda fosfonium salt.
Oleyl alkéhéli var sidan beett Gt i lausnina.® begar hvarfid var yfirstadid voru soltin sem féllu
ut leyst i hexani og lausnin sidan siud gegnum Kkisilgel til ad fa hreint myndefni.
Hvarfgangurinn fyrir hvarfid er syndur a mynd 2.5.



Mynd 2.5 Hvarfgangur fyrir smidi 6leyl brémids.

2.2 Acetoxim afleidur fjolomettadra fitusyra

Notkun lipasa til ad innleida fitusyrur i endastodur glyserdls kemur i veg fyrir ad nota purfi
verndun og afverndun & midst6dunni. Hinsvegar parf ad gera fitusyruna hvarfgjarnari til ad
milda adstedur og stytta hvarftimann. pad er oftast gert med pvi ad mynda af henni vinyl
ester. Pessi adferd virkar mjog vel ef um er ad reda mettadar fitusyrur. Adferdin hefur |zovi
verid notud vid smidi stodubundinna priglyserida af MLM gerd og eterlipida af ALM gerd.

Pegar markmidid er ad innleida fjolomettada fitusyru i endastédu fleekjast malin. Friar
fitusyrur haegja mjog & lipasahvarfinu og likurnar a asyl umrddun aukast. Erfitt er ad mynda
vinyl estera af fjolomettudu fitusyrunum og purfti pess vegna ad préa nyja adferd vid notkun
peirra og lipasans. Adferdin sem reyndist best var ad mynda acetoxim afleidur af fitusyrunum
og innleida paer med lipasanum i endastodu og hefur han verid notud vid smidar & ymis konar
vixludum stddubundnum lipidum.*

Til pess ad smida acetoxim afleidurnar purfti fyrst ad vatnsrjufa etyl estera af EPA og DHA
en sidan mynda afleidurnar. Smidin var gerd i samstarfi vid Gudfinn Baldur Skeeringsson en
hann sa um DHA afleiduna medan hofundur smidadi EPA afleiduna. Hér verdur myndun
EPA afleidunnar lyst, en myndun DHA afleidunnar er sambzerileg.
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Mynd 2.6 Smidi acetoxim afleidu EPA Ur EPA etyl ester.

EPA etyl esterinn var vatnsrofinn med natrium hydroxid basa i navist dinatrium EDTA i vatns
og etandl blondu. I uppvinnslunni var lausnin fyrst hlutleyst og efnid dregid Gt i eter og fékkst
hreint efni an frekari hreinsunar.™

Acetoxim afleidan var myndud med kuplunarhvarfi. bad var gert med pvi ad leysa EPA upp i
diklorometani  asamt  1-etyl-3-(3-dimetylaminopréopyl)  carbodiimidi  (EDAC) og
dimetylaminopyridini (DMAP). Acetoxim var sidan latid dropa Ut i lausnina. Hreint myndefni
fékkst eftir hreinsun & kisilgel stlu med diklérémetan ferdafasa.” Hvarfgangurinn sést & mynd



2.7. DMAP virkar sem beadi basi og Kkjarnsaekir og hentar mjog vel sem hvati i kaplun
karboxyl syru vid alkéhdl.” Hann er endurheimtur i sidasta skrefinu svo adeins parf
hvatamagn af honum. EDAC er kaplunarmidill en hann virkjar syruna svo kuplunin geti att
Sér stad.
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Mynd 2.7 Hvarfgangur fyrir myndun acetoxim afleidu EPA.

2.3 Lipasahvarfid

Eins og &dur hefur verid nefnt er Candida antarctica lipasinn tilvalinn vid smidi
handhverfuhreinna stédubundinna eterlipida. Hann hvatar esterun endastédva glyserdls en
adeins sn-3 stadan esterast par sem hin er ekki i bodi & selakyl alkohdli.

Fjolomettadar fitusyrur sem acetoxim afleidur voru innleiddar i sn-3 stédu selakyl alk6hols
med hjélp lipasans. Hvarfid var framkvaemt &n leysis undir loftteemi.* Blandan var sidan leyst
upp i diklérometani og lipasinn siadur fra til pess ad stodva hvarfid. Hvarfid var framkvaemt
med EPA annarsvegar og DHA hinsvegar og fengust efnin (R)-2 og (R)-3 (sja mynd 2.1).

Samkvamt adferdarlysingu r Gtgefinni grein® er hagt ad hreinsa pessi efni 4 kisilgelstlu med
20:80 blondu etylacetats og petroleum eters sem ferdafasa. Pessi adferd reyndist ekki ndgu
g6d og voru pvi mismunandi stédu- og ferdafasar reyndir an &rangurs. Ymist laumudust
ohreinindi med eda asyl umrddun vard & sulunni. Ad lokum var akvedid ad kristalla efnin ar
metandli i keelibadi.

2.4 Kaplunarhvarfio

Sidasta skrefid i efnasmidinni var pad hvarf sem hefur ekki verid framkveemt adur med sému
efnum. DHA og EPA voru innleidd i sn-2 stoédur 2 og 3 til ad mynda 4 og 5 (sja mynd 2.1) i
peirri r6d. Notud var sama adferd og vido myndun acetoxim afleidunnar. Fjolémettud fitusyra
var leyst i diklérometani asamt EDAC og DMAP og einasylad eterlipid (2 eda 3) 1atid dropa
at i lausnina. Myndefnin voru hreinsud a kisilgel sulu med hreinu diklérometani sem
ferdafasa.’

itarlegri umfjollun um hvarfid er i kafla 2.2 um acetoxim afleiduna, en hvarfgangurinn fyrir
myndun 4 0r 2 er tekinn sem demi & mynd 2.8. Hvarfgangurinn er s& sami fyrir 5 nema
fjolomettudu fitusyrunum eru vixlad.
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Mynd 2.8 Hvarfgangur fyrir kiplunarhvarfid.



3 Nidurstoour og umraeoda
3.1 Selakyl alkéhol og o6leyl bromid

Smidi selakyl alkohols var framkvemd i tveimur skrefum. Milliefnid var pé ekki hreinsad og
pvi ekki skodadar heimtur fyrir pad skref. Heildarheimtur voru 64% og er pad adeins laegra en
&dur birtar heimtur, 80%.% Lélegar heimtur ma rekja til mistaka  hreinsun en keyra purfti tveer
stlur til ad hreinsa efnid. Par er litilli reynslu i vali feroafasa um ad kenna. Ferdafasinn i
seinni tilraun, sem gaf mun betri adskilnad, var 20:80 blanda af etylacetati og petroleum eter.
Liklegt er a0 eitthvad af myndefninu hafi tapast vid hreinsunina. Til pess ad fa eins hreint efni
og heegt er parf stundum ad forna hluta af efninu vid hreinsun og verda heimtur pa laegri.

A *H NMR réfinu fyrir selakyl alk6hdl komu afmarkadir toppar milli 3 og 4 ppm. Topparnir
voru maultiplett fyrir eina proténu, tveir dd fyrir eina protonu hvor og sidan multiplett fyrir 4
prétonur sem reyndist vio nanari skodun vera tveir dd og einn multiplett. Petta sérstaka
mynstur af toppum var borid saman vid mynd af réfum mismunandi setinna glyserél afleida.’
Greinilegt er ad um er ad reeda 1-O-alkyl-glyserdl sem stadfestir ad rétt glyserdl afleida fékkst
ar efnasmidinni. **C NMR r6fid var frekari sénnun & ad um rétt efni veeri ad reda en pad
syndi toppa vid um 130 ppm fyrir tvitengis kolefnin i éleyl kedjunni. Einnig komu toppar &
einkennandi bili fyrir glyserdl kedjuna milli 64 og 73 ppm. Adrir toppar komu fram a badum
rofunum fyrir kedjuna og eru peir skyrdir nanar i adferdahluta ritgerdarinnar (kafli 4.2).

Oleyl brémidid var smidad i haum heimtum eda 97%. betta eru heerri heimtur en adur hafa
fengist.” Hreinsunin var afar einfold en efnid var siad gegnum kisilgel ,.koku” og leysir
fjarleegdur med loftteemi. Mjog hreint efni fékkst ar hvarfinu.

'"H NMR réfinu af 6leyl bromidi svipadi mjog til rofsins af selakyl alkoholi, fyrir utan
glyserdl toppana, enda er um sému kedju ad reda. Toppurinn fyrir proténurnar naest
brématominu hefur pé hlidrast, eins og gefur ad skilja par sem efnafreedilegt umhverfi peirra
breytist mikid vid skiptihvarfid. Eins var *C NMR réfid mjog svipad selakyl alkéhél réfinu
fyrir utan glyserdl kedjuna. Rofin stadfestu ad rétt myndefni fékkst og ad pad var mjog hreint.
Nanari greining a rofinu er i adferdahluta (kafli 4.3).

3.2 Acetoxim afleidur fjolomettadra fitusyra

Heimtur ar vatnsrofi EPA etyl esters voru 99% en Gr myndun acetoxim afleidunnar voru
heimtur 94%. Pessar nidurstodur voru vonum framar en adur birtar heimtur hafa verid 85%
fyrir acetoxim afleiduna.* Heildarheimtur Gr efnasmidinni voru 94%.

Engin vandamal komu upp i pessum tveimur skrefum og fengust afar hrein efni eftir hreinsun.
Acetoxim afleiduna purfti p6é ad hreinsa tvisvar & Kkisilgel sulu, fyrst med 60:40
etylacetat:petroleum eter ferdafasa en sidan med hreinu diklorometani til ad na orlitlum
ohreinindum. petta vard liklega vegna mistaka hofundar en safnad var af fyrri salunni beint i
flosku i stad pess ad safha mérgum brotum.
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NMR réfin fyrir baedi efnin voru tekin til ad stadfesta hreinleika peirra. Pau voru borin saman
vid rof af hreinum EPA fitusyrum og acetoxim afleidum og reyndust einnig mjog hrein.
Greining & NMR rofunum er i adferdarhluta ritgerdarinnar (kaflar 4.4 og 4.5).

3.3 Lipasahvarfid

Heimtur Gr pessu hvarfi voru 69% fyrir 2 en 87% fyrir 3. Adur birtar heimtur voru 89% og
92% (i somu rod).* Lagar heimtur ma rekja til vandraeda i hreinsun sem nénar er lyst hér ad
nedan.

Lipasahvarfid var pad skref i efnasmidinni sem gekk verst. Hvarfio sjalft gekk vel, en
hreinsunin olli miklum vandraedum. Mikil vinna fér i ad reyna ad leysa pessi vandamal og
fannst asaettanleg lausn a endanum. Sa adferd er pé ekki jafn hagsteed og adur birt adferd fyrir
sama efni. Eins og kemur fram i kafla 1.6 getur ordid asyl umrédun @ myndefnunum i pessu
skrefi og purfti pvi ad geeta pess vel hvernig hreinsuninni yrdi hagad.

Fyrsta adferdin sem var reynd var hreinsun & Kisilgel leiftursulu (e. flash chromatography)
med ferdafasa 10:90 etylacetat og kldréform blondu. Svipud adferd var adur birt fyrir sama
efni en hér var petroleum eter skipt Gt fyrir kléréform vegna leysaskorts.* Adferdin var fyrst
athugud & TLC pl6tu og virtist lofa g6du. Eftir hreinsun saust pé éhreinindi & NMR réfi og
purfti pvi ad hreinsa betur. Par sem pessi adferd hafdi virkad vel adur purfti ad athuga petta
adeins betur og pad kom i ljos ad ekki hafdi verid keypt sama kisilgel og &dur. Meiri
upplysingar um gerd Kisilgelsins fundust pé ekki en nidurstadan vard pa ad pad sem til var &
tilraunastofunni (SiliaFlash P60 fra Silicycle samkvaemt umbidum) veeri ekki négu gott fyrir
finan adskilnad eins og purfti hér.

Naest var &tlunin ad athuga enn fleiri leysablondur @ TLC en vegna skorts & TLC kisil pltum
a tilraunastofunni var notud TLC plata med alumina stodufasa og 20:90
etylacetat:diklérometan ferdafasi. Alumina stodufasinn virtist gefa afar godan adskilnad og
vard pad til pess ad su adferd var skodud adeins nanar. Sula var keyrd med basisku virku
alumina (fra Acros Organics) sem stddufasa, en pad var eini alumina stédufasinn sem var til &
tilraunastofunni.  Ferdafasinn  var stigull (e. gradient) fra 10:90 i 20:80
etylacetat:diklérometan. Pessi adferd gaf afar gédan adskilnad en hafdi pé pann stéra galla ad
efnid asyl umradadist a sulunni.

par sem adferdin gaf einstaklega godan adskilnad var ekki gefist upp a ad skoda hana.
Hlutlaust virkt alumina var keypt til pess ad athuga hvort asyl umrddunin vaeri vegna basiska
umhverfisins a fyrri sdlunni. Svo reyndist pvi midur ekki pvi umrédun vard einnig med
hlutlausum stédufasa. Greinilegt er ad alumina stédufasinn hvatar asyl umrédunina, hvort sem
basi eda syra eru til stadar eda ekki.

[ asyl umrdduninni vard til efnid 1-O-cis-octadec-9-enyl-2-docosahexaenoyl-sn-glycerol sem
verdur hér kallad 2-MAGE (monoasyl glyseryl eter) en rétt myndefni,1-O-cis-octadec-9-enyl-
3-docosahexaenoyl-sn-glycerol (3), verdur kallad 3-MAGE. Asyl umrddunin var greind med
'H NMR rofi. Mismunandi mynstur toppa kemur & rofinu fyrir prétonurnar a glyserdl
kedjunni i mismunandi afleidum 1-O-alkyl-glyceréls.® Topparnir koma avallt & bilinu 3-5
ppm og er pad afmarkad fra 6drum toppum rofsins. Pannig er audvelt ad greina asyl
umrédunina og i hvada hlutféllum han verdur.
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R6f 6.3 er 'H NMR rof fyrir pann skammt af efni 3 sem asyl umradadist & basiskum virkum
alumina stodufasa. A rofinu sjast greinilega 6 toppar milli sirka 3,5 og 5 ppm en adeins prir
peirra tilheyra rofinu af 3-MAGE. Inn a réfid er merkt hvada efni topparnir tilheyra
samkvaemt samanburdi vid fyrrnefnd réf af glyserdl afleidum. Med pvi ad finna hlutféllin
milli heilda toppanna var haegt ad reikna hlutfallid milli 3-MAGE og 2-MAGE i bléndunni og
var pad 7:1. Asyl umrédun vard i svipudum hlutféllum pegar hlutlaust virkt alumina var notad
sem stodufasi.

par sem asyl umrddunin veldur pvi ad stadvendnin tapast var ekki unnid meira med pau efni
sem umrddun hafdi att sér stad a. Ein slik blanda var adskilin og fékkst hreint 3-MAGE ar
hreinsun & preparatory TLC. Efnid fékkst po i mjog litlu magni og var ekki notad frekar i
efnasmidunum.

AJ lokum var akvedid ad gera ekki frekari tilraunir med hreinsun & sulu og voru efnin
kristollud Ur metandli i acetonitril/nitur badi (-40°C). Kristdllun og siun voru framkvemd i
keeliherbergi (5 °C). Fyrst var adferdin reynd 4 efni 2 en pad hafdi &dur verid hreinsad a sulu
og pvi liklega eitthvad myndefni tapast. Vegna reynsluleysis vid kristollunina tapadist enn
meira efni en p6 fengust 69.1% heimtur. Greinilegt er ad meiri reynsla var komin af
adferdinni pegar 3 var hreinsad og fékkst pad i 87.1% heimtum.

A NMR r6fum efna 2 og 3 sést greinilega ad efnin voru hrein og engin asyl umrédun hafdi att
sér stad pegar kristollun var notud. petta sést adallega & mynstri toppanna fyrir glyserol
kedjuna, milli 3,3 og 4,5 ppm fyrir préténuréfid en sirka 60 og 75 ppm & kolefnisréfinu. A *H
NMR rofinu komu glyserdl prétonurnar fram sem tveir dd fyrir eina préténu hvor, maltiplett
fyrir eina protonu og maltiplett fyrir fjérar protonur sem reyndist, likt og a rofi selakyl
alkohols, tveir dd og einn multiplett. betta mynstur samraemist fyrrnefndri mynd af glyserdl
afleidum og sannar ad rétt myndefni fékkst hreint.®> Réfin fyrir 2 og 3 eru afar lik fyrir utan
toppa sem koma mismunandi fyrir EPA og DHA fitusyru kedjurnar. Nanari skyring & NMR
rofunum eru i adferdahluta i koflum 4.6 og 4.7.

pott kristdllun sé raunhaf adferd til hreinsunar a pessum efnum parfnast hun téluvert meiri og
erfidari vinnu en hreinsun & stlu. Hofundur hefdi viljad rannsaka adferdir til hreinsunar nanar
en par sem pad var ekki hluti af upphaflega verkefninu var pad ekki gert.

3.4 Kaplunarhvarfid

Sidasta hvarfid, innleiding seinni fjélomettudu fitusyrunnar & midstédu, var byggt & adur birtri
framkvaemd med svipud efni.* Efnin sem hér voru smidud hafa p6 ekki verid smidud adur.
petta skref var pvi mjog mikilveegt. Heimtur voru ekki mjog haar eda 68% fyrir 4 og 51%
fyrir 5. Sambeerileg hvorf hafa gefio um 90% heimtur. Efnin voru hreinsud a kisilgelstulu med
diklérometan ferdafasa og fengust mjog hrein efni.

Beaedi efnin voru latin hvarfast vid stofuhita yfir nétt en seinna hvarfid (smidi 5) virtist ganga
verr. TLC syndi ad mogulega veeri eitthvad af upphafsefni i lausninni sem enn hafdi ekKi
hvarfast. Eftir nokkra bid pegar ekkert breyttist var akvedid ad vinna upp hvarfio préatt fyrir ad
heimtur tapist. Mogulegt er ad pad purfi ad breyta hlutféllum hvarfefna eda adsteedum en pad
er erfitt ad finstilla adsteedurnar til ad koma i veg fyrir asyl umrédun.

Fyrra efnid (4) var fyrst hreinsad med 10:90 eter:diklorometan ferdafasa en pad vard ekki
nogu godur adskilnadur. P& var efnid hreinsad med diklorometan sem ferdafasa og fékkst
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hreint efni. Hér geetu hafa tapast heimtur. Seinna efnid var hreinsad tvisvar med diklorometan
sem ferdafasa en i fyrra skiptid var ekki gett nogu vel ad vandvirkni og komu pvi éhreinindi
med. Hreinsunina atti ad vera haegt ad gera med einni sulu.

Likt og &dur voru NMR réfin skodud adallega med toppana fyrir glyserdl kedjuna i huga.
Sému einkennandi toppar komu fram & **C NMR réfinu, vid um 60 til 70 ppm. A 'H NMR
rofinu komu glyserol prétonurnar & milli 3,5 og 5,5; mdltiplett fyrir eina préténu vid um 5,5
ppm, tveir dd fyrir eina proténu hvor og sidan tveir afar &hugaverdir, samhverfir multiplettar
fyrir tveer protonur hvor. NMR réfin fyrir efni 4 og 5 voru mjog lik fyrir utan orlitla hlidrun &
toppunum fyrir EPA og DHA fitusyru kedjurnar. Skyringar & toppunum eru i kéflum 4.8 og
4.9 i adferdarhluta ritgerdarinnar. NMR rofin stadfestu ad efnin voru hrein. bar ad auki voru
tekin IR r6f og massagreiningar af pessum tveimur lokaefnum og er raett um pau i neasta kafla.

3.5 Efnagreiningar

3.5.1 NMR malingar

Kjarnspunamalingar (e. nuclear magnetic resonance, NMR) voru gerdar & 6llum efnunum. *H
NMR ré6f voru tekin af 6llum efnum en **C NMR r6f voru tekin af 6llum efnum nema friu
EPA fitusyrunni. NMR réfin gafu upplysingar um pad hvort hrein myndefni hafi fengist og
hvort asyl umrodun hafi att sér stad. I tilraunum vid hreinsun eftir lipasahvarfid nyttist pessi
adferd afar vel vegna pess ad toppar fyrir glyserol prétonurnar koma 4 mjog afmorkudu svadi
og i akvednu mynstri fyrir hverja tegund glyserdl afleidu. Nanar var fjallad um NMR
nidurstédurnar Ur pessu hvarfi i kafla 3.3. Onnur efni voru mjog hrein og er umfjéllun um
NMR r6f peirra i videigandi koflum. Oll NMR rofin eru synd i vidauka og eru i somu réd og
fjallad er um efnin i pessum kafla.

3.5.2 IR og massagreiningar

IR r6f og HRMS massardf voru tekin af lokaefnunum tveimur. betta var gert vegna pess ad
pessi efni hafa ekki verid smidud adur. IR réfin tvd voru nénast eins, enda er um
byggingarhverfur ad reda, sem hafa 61l somu tengi. A r6funum komu fram prir sterkir og
medalsterkir toppar fyrir allar C-H teygjur efnisins vid um 2800-3000 cm™. Mjog sterkur
toppur kom vid 1741 cm™ fyrir C=0 teygjur og vid 1653 cm™ kom veikur toppur fyrir C=C
teygjuna  6leyl kedjunni. Vid 1144 cm™ kom sidan sterkur toppur fyrir teygju & eter tenginu.

Massarofio fyrir efni 4 stadfesti enn frekar ad um rétt efni veeri ad reeda. M/z reiknad fyrir
[Ce3H1000s + Li]" var 943,7725 amu en melt var 943,7732 amu. Skekkjan var pvi adeins 0,7
ppm sem er innan leyfilegra marka. Verr gekk hinsvegar ad mala efni 5. Ymsar adferdir voru
reyndar til ad stodga jonina fyrir meelingu en ekkert gekk. Efnid var einfaldlega of ostdugt.
par sem adrar efnagreiningar gafu til kynna ad um rétt, hreint efni veeri ad reeda var ekki reynt
frekar ad taka massarof.

3.5.3 Ljosvirknimeaelingar

Ljosvirkni er mealieining a pad hversu mikid handhverfuhrein efni snta planskautudu ljosi.
Tvaer handhverfur snda ljosi jafn mikid en i gagnstedar attir. Heegt er ad nota pennan
eiginleika til melinga & handhverfuhreinleika en hun er ekki mjég areidanleg vegna pess
hversu margt getur haft ahrif & malingar. par ma nefna styrk efnisins, val & leysi, hitastig og
6hreinindi i snefilmagni.’® Eins og gefur ad skilja breytist styrkurinn audveldlega ef leysirinn
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gufar upp & medan & melingu stendur. Ljésvirknin var mald med pvi ad leysa synin upp i
benseni og mela med skautunarmeli. Til ad bera saman vid pekkt gildi purfti ad reikna ut
edlisljosvirkni med eftirfarandi jofnu:'°

20 100
[a]D - C'l

par sem [a]*°p stendur fyrir edlisljésvirkni vid 20°C med bylgjulengd natrium lampa (,,D
linan™), o er meeld ljésvirkni, ¢ er styrkur g & 100 cm® og | er lengd sellu i dm.

Ljosvirkni var meld fyrir 6l hendin efni, p.e. efni 1-5. Tafla 3.1 synir samanburd a
edlisljosvirkni pessara efna vid pekkt gildi fyrir sému efni.** Svo virdist sem eitthvad hafi
truflad nidurstédur hér en eins og sést i toflu er edlisljosvirknin ekki alveg s sama og pekkt
gildi. Liklegast breyttist styrkur efnanna vid uppgufun leysisins par sem bida purfti nokkra
stund eftir ad synid hefdi rétt hitastig fyrir maelingu. bar ad auki gaetu snefilefni, sem ekKi
sjast med 6drum efnagreiningum, verid til stadar og truflad malinguna. Ljosvirkni parf ad
vera pekkt fyrir pad efni sem maelt er til pess ad hagt se ad bera saman. bess vegna var enginn
samanburdur gerdur & lokamyndefnunum.

Tafla 3.1 Samanburdur & ljosvirknimalingum

Efni Melt [a]*p bekkt [a]*o
1 +3,3 +1,8

2 - 4.1 -3,3

3 -1,9 -2,7

4 -7,3 -

5 -5,3 -

3.6 Heildarefnasmioi

Heildarefnasmidin gekk ekki eins vel og aztlad var. Er par mest ad kenna lipasahvarfinu en
upp komu ofyrirsjaanleg vandamal i hreinsuninni sem reett er um i kafla 3.3. Heimtur voru
ekki eins haar og vonast var til, en p6 asettanlegar. Heildarheimtur voru 30% fyrir 4 en 29%
fyrir 5. Heimtur fyrir myndun EPA acetoxim afleidunnar og smidi 6leylbrémids voru po
vonum framar. Heimturnar voru 94% fyrir acetoxim afleiduna og 97% fyrir éleylbrémidio.

Toflur 3.2 og 3.3 syna samanburd & heimtum i hverju skrefi fyrir sig vid &dur birtar heimtur.
Eins og sést i téflunum eru heildarheimturnar i pessu verkefni helmingi laegri en peer sem hafa
adur verid birtar fyrir somu eda sambeerileg efni (sambeerileg vid lokamyndefnin). Liklega eru
heimturnar minni vegna reynsluleysis héfundar vid framkveemd. Par ad auki eru heimtur ar
lipasahvarfinu leegri vegna hreinsunarinnar og lagar heimtur 5 geetu verid vegna pess ad
hvarfid nadi ekki ad ganga til enda vid pessar adstaedur.
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Tafla 3.2 Heimtur ar hverju skrefi i heildarefnasmidi 4

Efni Raunheimtur (%) pekktar heimtur (%)
1 64 80
2 69 89
4 68 90
Heildarheimtur 4 30 64

Tafla 3.3 Heimtur ar hverju skrefi i heildarefnasmidi 5

Efni Raunheimtur (%) Pekktar heimtur (%)
1 64 80
3 87 92
5 51 90
Heildarheimtur 5 29 66
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4 Aodfero
4.1 Almennt

4.1.1 Taeki

'H og *C NMR réfin voru tekin & Bruker 400 MHz NMR taki. Oll synin voru leyst upp f
deuterudu kloréformi (99,8 atom % D frd Aldrich) fyrir meelingu. IR rofin voru meld med
Nicolet Avatar 360 FT-IR Spectrophotometer og var forritid Omnic Nicolet notad vid
skréningu og vinnslu a réfunum. Badi synin voru meld med ATR taekni & ZnSe kristal.
Massagreiningar med mikilli upplausn (e. high-resolution mass spectrometry, HRMS) voru
gerdar med micrOTOF-Q teeki frd Bruker Daltonics. Vid ljosvirknimalingar var notadur
Autopol® V Automatic Polarimeter fra Rudolph Research Analytical. Synin voru leyst upp f
benseni og meald i 1 dm langri sellu fra sama fyrirtaeki.

4.1.2 Efni

Oleyl brémid var til & tilraunastofu og hafdi verid smidad Gr 6leyl alkoholi med sému adferd
og lyst er hér. DHA fri fitusyra og acetoxim afleida var smidud af Gudfinni Baldri
Skeaeringssyni. Hofundur smidadi ekki nogu mikid af selakyl alk6holi og var pess vegna
notadur eldri skammtur fra Carlosi D. Magnussyni.

Candida antarctica lipasinn (Novozym 435) kom fra Novozyme i Danmdrku. EPA og DHA
etyl esterar fengust frd Pronova Biocare i Noregi. (R)-Solketal, PPh3 og p-TsOH voru fra
Aldrich en acetone oxime, nBns,NBr, DMAP og EDAC voru fra Acros. Leysar voru allir fra
Sigma-Aldrich nema n-Hexan sem var fra Acros. Kisilgelid var fra Acros, en leiftur Kkisilgelid
var SiliaFlash P60 fra Silicycle. Basiskt og hlutlaust virkt alumina voru einnig fra Acros.

Oll efnin voru notud an hreinsunar. Selakyl alkdhdl, DHA fri fitusyra og acetoxim afleida,
sem voru smidud af 6drum 4 tilraunastofunni, voru greind med NMR malingum.

4.2 Efnasmidar (S)-1-O-cis-oktadek-9-enyl-sn-
glyserols (1)

(R)-sOlketali (0.333 g, 2.52 mmadl), 6leyl bromidi (0.810 g, 2.44 mmol) og tetrabltyl
ammonium brémidi (0.166 g, 0.515 mmdl) var blandad saman og hreert vid stofuhita i um 10
minatur. Nymoludu kaliumhydroxidi (0.344 g, 6.13 mmol) var sidan beett Gt i og lausnin
hreaerd yfir nott vid um 40°C. Vatni var beett Ot i lausnina og milliefnid 2,3-O-isopropyliden-1-
O-cis-octadec-9-enyl-sn-glycerol sidan degid Gt i eter. Naest var lausnin pvegin par til han var
hlutlaus & litmus pappir og leysir fjarleegdur. Efnid var ekki hreinsad heldur leyst strax upp i
lausn af THF og vatni i hlutféllunum 6:2 og p-toluensulfonsyru beett Ut i. Lausnin var refluxud
yfir nétt undir niturfleedi. Myndefnid var dregid ut i kloréform, pvegid med vatni og mettadri
saltlausn, purrkad med magnesiumsulfati og var leysir sidan fjarleegdur. Hreint myndefni
fékkst sem gler vokvi eftir hreinsun & sdlu med Kkisilgeli og ferdafasa 20:80
etylacetat:petroleum eter. Heimturnar ur heildarhvarfinu voru 0.555 g (64%).
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[]°p = +3.3 (bensen). *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, H,C-OH), 3.59 (dd, 1H, J = 5.2 Hz, J =
11.2 Hz, H,C-OH), 3.48 (dd, 1H, J = 4.0 Hz, J = 9.6 Hz, H,C-O-), 3.40 (dd, 1H, J = 2.6 Hz,
J=6.6 Hz, H,C-0-), 3.46 -3.37 (m, 2H, -O-CH,), 2.62 (br s, 1H, HC-OH), 2.21 (br s, 1H,
H,C-OH), 1.98 - 1.94 (m, 4H, =CHCH,), 1.53 (br g, 2H, J = 6.9 Hz, -O-CH,CHj), 1.29 -
1.22 (m, 22H, -CH,), 0.83 (t, 3H, J = 6.8 Hz, -CH3) ppm. *C NMR: (CDCl3) & 130.0
(HC=CH), 129.8 (HC=CH), 72.6 (CH»-0-), 71.9 (-O-CH,CH,-), 70.5 (CH-OH), 64.3 (CH,-
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 (CHy), 14.1 (CHy)
ppm.

4.3 Efnasmidar oleylbromids

Trifenylfosfin (12.8 g, 48.8 mmol) var leyst i 200 mL af dikorometani og tetrabromometani
(8.18 g, 24.7 mmol) beett at i. Lausnin var hraerd i isbadi (0-5°C) i um 5 minatur medan oleyl
alkohol (5.0 g, 18.6 mmol) var leyst i 50 mL af diklorometani. Alkohol lausninni var sidan
beett vid hina lausnina og allt hraert i um 15 minatur i isbadi undir niturfledi. isbadid var
fjarleegt og lausnin hraerd i 2 klst. n-Hexani var beett ut i lausnina par til mestoll séltin voru
fallin Gt og sidan var lausnin siud gegnum Kisilgel lag i frittu til ad fa hreint efni. Leysir var
fjarleegdur undir loftteemi og fékkst hreint myndefni sem daufgulur vokvi. Heimtur voru 5.97
g (97%).

'H NMR: (CDCls) 85.40 - 5.32 (m, 2H, =CH), 3.42 (t, 2H, J = 6.8 Hz, Br-CH,), 2.05 - 2.00
(m, 4H, =CHCH,CH=), 1.90 - 1.83 (m, 2H, -CH,CH3), 1.47 - 1.40 (m, 2H, Br-CH,CH,),
1.35 - 1.28 (m, 20H, -CH,-), 0.89 (t, 3H, J = 6.8 Hz, -CHs) ppm. *C NMR: (CDCls) §
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 (CHy), 14.3 (CH3) ppm.

4.4 Vatnsrof a eikésapentaen etyl ester

Natriumhydroxid (4.86 g, 0.122 mol) var leyst i 200 mL af 1:1 lausn af vatni og etanoli.
Dinatrium EDTA (64 mg, 0.172 mmdl) var sidan bett Gt i lausnina og hun hreerd i um 10
minutur. Eikosapentaen etyl ester (20.0 g, 0.061 mol) var latinn dropa ut i lausnina og hdn
sioan refluxud i 2 Kist. Lausnin var hlutleyst og myndefnid dregid prisvar at i hexan.
Hexanlausnin var sidan pvegin med vatni og mettadri saltlausn, purrkud med
magnesiumsulfati og leysir fjarleegdur. Hreint efni fékkst Ur uppvinnslunni sem gulur vokvi.
Heimtur voru 18.37 g (99%).

'H NMR: (CDCls) & 5.45 - 5.28 (m, 10H, =CH), 2.86 - 2.80 (m, 8H, =CHCH,CH=), 2.37
(t, 2H, J = 7.4 Hz, -OOC-CHj), 2.16 - 2.04 (m, 4H, =CH-CH,-), 1.72 (quintet, 2H, J = 7.4
Hz, -OOC-CH,CHj), 0.98 (t, 3H, J = 7.6 Hz, -CHz) ppm.

4.5 Efnasmidar acetoxim afleidu eikésapentaen
syru

Eikdsapentaen syra (3.00 g, 9.92 mmol), DMAP (0.244 g, 2.00 mmol) og EDAC (1.77 g, 11.4
mmol) voru leyst i 30 mL diklérometani og acetoxim (0.777 g, 10.6 mmol) sidan bett vid.
Lausnin var hraerd vid stofuhita undir argoni i 5 Klst. Efnid var hreinsad & stuttri kisilgel stlu
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med ferdafasa 60:40 etylacetati i petroleum eter en fekkst sidan hreint eftir kisilgel sulu med
hreinu diklorometan sem ferdafasa. Efnid var gulleitur vokvi. Heimtur voru 3.34 g (94%).

'H NMR: (CDCls) & 5.44 - 5.27 (m, 10H, =CH-), 2.85 - 2.79 (m, 8H, =CHCH,-), 2.42 (t,
2H, J = 7.6 Hz, -O0C-CHj), 2.18 - 2.11 (m, 2H, -OOC-CH,CH,CH,), 2.11 - 2.03 (m, 2H,
=CHCH,CH3), 2.04 (s, 3H, -N=C-(CHs),), 1.9 (s, 3H, -N=C-(CHs),), 1.78 (quintet, 2H, J =
7.5 Hz, -OOC-CH,CHj), 0.97 (t, 3H, J = 7.4 Hz, -CHs) ppm. *C NMR: (CDCls) & 171.0
(C=0), 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-CH,-), 26.6, 25.7 (3), 25.6, 24.8, 22.0, 20.6, 17.0 (CH, og CHs), 14.3
(CHs) ppm.

4.6 Efnasmidar (R)-1-O-cis-oktadek-9-enyl-3-
eikosapentaenodyl-sn-glyserols (2)

Blanda af eikosapentaen acetoximi (0.256 g, 0.716 mmdl) og selakyl alkoholi (0.200 g, 0.584
mmol) var hreerd undir lofttemi i nokkrar mindtur til ad afgasa lausnina. Sidan var CAL (45
mg) beett Ut i og blandan hraerd undir loftteemi vid um 30°C i 1.5 klist. Blandan var leyst upp i
diklérémetani, lipasinn siadur fra gegnum bomull og leysir sidan fjarleegdur. Hreint efni
fékkst med kristdllun ar metandli i keelibadi acetonitrils og kéfnunarefnis. Vid stofuhita var
efnid daufgulur vokvi. Heimtur voru 0.253 g (69%).

[a]®°b = -4.1 (bensen). 'H NMR: (CDCls) & 5.44 - 5.28 (m, 12H, =CH), 4.18 (dd, 1H, J =
4.4 Hz,J = 11.6 Hz, -CH,-00C-), 4.12 (dd, 1H, J = 6.4 Hz, J = 11.6 Hz, -CH,-00C-), 4.02 -
3.96 (m, 1H, -CH-OOC-), 3.49 (dd, 1H, J = 4.4 Hz, J = 9.6 Hz, -CH,-O-CH,CH,), 3.45 (dd,
1H, J = 2.0 Hz, J = 6.8 Hz, -CH2-O-CH,CHy), 3.50 - 3.40 (m, 2H, -CH,-O-CH,CH,), 2.86 -
2.79 (m, 8H, =CH-CH,-CH=), 2.45 (d, 1H, J = 4.8 Hz, -OH), 2.36 (t, 2H, J = 7.6 Hz, -OOC-
CHy-), 2.14 - 2.04 (m, 4H, -OOC-CH,CH,-), 2.04 - 1.99 (m, 4H, -CH,CH,CH=CHCH,CH;-
), 1.72 (quintet, 2H, J = 7.6 Hz, -OOC-CH,CH,-), 1.57 (br quintet, 2H, J = 7.2 Hz, -O-
CH,CH,-), 1.29 - 1.27 (m, 22H, -CH,-), 0.98 (t, 3H, J = 7.6 Hz, =CHCH,CHs), 0.88 (t, 3H,
J = 6.8 Hz, -CH,CH,CHs) ppm. *C NMR: (CDCls) & 132.2 (C=0), 130.1, 130.0, 129.0 (2),
128.7, 128.4, 128.3 (3), 128.2, 128.0, 127.2 (C=C), 71.9 (CH»-O-CH,CH,-), 71.5 (CH,-O-
CH,CH,-), 69.0 (-CH-OH), 65.7 (-CH,00C-), 33.7 (-OOC-CH,-), 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 (CHy), 14.4 (CHs),
14.3 (CH3) ppm.

4.7 Efnasmidar (R)-1-O-cis-oktadek-9-enyl-3-
dokosahexaenodyl-sn-glyserodls (3)

Notud var sama framkveemd og vid efnasmidar (R)-2 en selakyl alkéhol (0.200 g, 0.584
mmol), dékdsahexaen acetoxim (0.276 g, mmal) og CAL (50 mg) voru notud. Hreint efni var
gulleitur vokvi vid stofuhita. Heimtur voru 0.332 g (86%).

[0]%% = -7.3 (bensen). *H NMR: (CDCls) & 5.45 - 5.28 (m, 14H, =CH), 4.18 (dd, 1H, J =
4.4 Hz, J = 11.2 Hz, -CH,-O0C-), 4.12 (dd, 1H, J = 6.0 Hz, J = 11.6 Hz, -CH,-O0C-), 4.03 -
3.96 (br m, 1H, -CH-OOC-), 3.49 (dd, 1H, J = 4.2 Hz, J = 9.4 Hz, -CH,-O-CH,-CH,), 3.45
(dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 6.8 Hz, -CH,-O-CHx-CH,), 3.50 - 3.40 (m, 2H, -CHx-O-CH,-CHy,),
2.88 - 2.80 (M, 10H, =CH-CH,-CH=), 2.48 - 2.44 (br m, 1H, -OH), 2.42 - 2.40 (m, 4H, -
OOC-CH,CHy-), 216 - 209 (m, 2H, =CHCH,CHs), 205 - 200 (m, 4H, -
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CH,CH,CH=CHCH,CH,-), 1.57 (br quintet, 2H, J = 7.0 Hz, -O-CH,CH,-), 1.33 - 1.27 (m,
22H, -CH,-), 0.97 (t, 3H, J = 7.6 Hz, =CHCH,CHj3), 0.88 (t, 3H, J = 6.8 Hz, -CH,CH,CHj)
ppm. 3C NMR: (CDCls) & 173.2 (C=0), 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 (CH»-O-CH;CH,-), 71.4 (CH,-O-CH,CH,-), 68.9 (-CH-
OH), 65.6 (-CH,00C-), 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 (CH,), 14.3 (CHs), 14.2 (CHs) ppm.

4.8 Efnasmidar (R)-1-O-cis-oktadek-9-enyl-2-
dokoésahexaenoyl-3-eikosapentaenoyl-sn-
glyserodls (4)

(R)-2 (83 mg, 0.132 mmdl), dokdsahexaen syra (49 mg, 0.149 mmol), 1-etyl-3-(3-
dimetylaminoprépyl) carbodiimid [EDAC] (30 mg, 0.193 mmol) og dimetylamind pyridin
[DMAP] (16 mg, 0.131 mmadl) voru leyst upp i diklorometani og sidan hreert undir argoni vid
stofuhita yfir nétt. Hreint efni fékkst sem daufgulur vokvi eftir hreinsun a stlu med kisilgeli
og hreinu diklérémetani sem ferdafasa. Heimtur voru 84 mg (68%).

[0]% = -1.9 (bensen). IR: (ZnSe) vmax 3012 (s, =C-H), 2924 (s, C-H), 2854 (s, C-H), 1742
(vs, C=0), 1653 (w, C=C), 1146 (br, s, C-O-C) cm™. *H NMR: (CDCls) & 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, -CH,-
00C-), 4.18 (dd, 1H, J = 6.4 Hz, J = 12.0 Hz, -CH»-O0C-), 3.58 - 3.51 (m, 2H, -CH,-O-
CH,-CHy), 3.49 - 3.39 (m, 2H, -CH,-O-CH,-CH,), 2.90 - 2.80 (m, 18H, =CH-CH,-CH=),
2.41 - 2.40 (M, 4H, -OOC-CH,CH,- i DHA), 2.34 (t, 2H, J = 7.6 Hz, -OOC-CH,CH,- | EPA),
2.15 - 2.06 (m, 6H, =CHCH,CH,-), 2.05 - 2.00 (m, 4H, -CH,CH,CH=CHCH,CH,-), 1.71
(quintet, 2H, J = 7.5 Hz, -OOC-CH,CH,- i EPA), 1.55 (br quintet, 2H, J = 7.1, -O-CH,CH,-),
1.36 - 1.28 (m, 22H, =CHCH,CH3), 0.99 (t, 6H, J = 7.6 Hz, =CHCH,CHs), 0.90 (t, 3H, J =
6.8 Hz, -CH,CH,CHs) ppm. *C NMR: (CDCl;) & 173.2 (C=0), 172.4 (C=0), 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 (CH»-O-CH,CHj-), 70.3 (CH,-O-CH,CH,-), 68.9 (-CHOOC-), 62.9 (-
CH,00C-),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 (CH,), 14.3 (2) (CHs), 14.2 (CH3) ppm. HRMS (ESI): m/z
reiknad fyrir [CesH1000s + Li]* 943.7725; melt 943.7732 amu.

4.9 Efnasmidar (R)-1-O-cis-octadec-9-enyl-2-
eikésapentaenoyl-3-dokosahexaenodyl-sn-
glyserols (5)

Notud var sama framkvemd og vid efnasmidar og (R)-4 en (R)-3 (99 mg, 0.152 mmdl),
eikdsapentaen syra (49 mg, 0.162 mmdl), EDAC (32 mg, 0.206 mmol) og DMAP (31 mg,
0.254 mmol) voru notud. Hreint efni var daufgulur vékvi. Heimtur voru 72 mg (51%).

[0]®p = -5.3 (bensen). IR: (ZnSe) vmax 3012 (s, =C-H), 2924 (s, C-H), 2854 (s, C-H), 1741
(vs, C=0), 1654 (w, C=C), 1145 (br, s, C-O-C) cm™. *H NMR: (CDCl3) & 5.45 - 5.30 (m,
24H, =CH), 5.24 - 5.19 (m, 1 H, -CH-O0C-), 4.36 (dd, 1H, J = 3.8 Hz, J = 12.0 Hz, -CH,-
00C-), 4.18 (dd, 1H, J = 6.4 Hz, J = 12.0 Hz, -CH»-O0C-), 3.58 - 3.51 (m, 2H, -CH,-O-
CH,-CHy), 3.49 - 3.39 (m, 2H, -CH,-O-CH»-CH,), 2.90 - 2.78 (m, 18H, =CH-CH,-CH=),
2.42 - 2.39 (M, 4H, -OOC-CH,CH,- i DHA), 2.35 (t, 2H, J = 7.6 Hz, -OOC-CH,CH,- | EPA),
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2.16 - 2.07 (m, 6H, =CHCH,CH,-), 2.06 - 2.00 (m, 4H, -CH,CH,CH=CHCH,CH,-), 1.72
(quintet, 2H, J = 7.5 Hz, -OOC-CH,CH,- i EPA), 1.55 (br quintet, 2H, J = 6.9 Hz, -O-
CH,CH,-), 1.36 - 1.26 (m, 22H, =CHCH,CHs), 0.99 (t, 6H, J = 7.6 Hz, =CHCH,CHs), 0.90
(t, 3H, J = 6.8 Hz, -CH,CH,CHs) ppm. *C NMR: (CDCl;) & 173.0 (C=0), 172.8 (C=0),
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 (CH,-O-CH,CH>-), 70.3 (CH»-O-CH,CH,-), 69.1 (-CHOOC-
), 63.1 (-CH,00C-), 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 (CH,), 14.4 (2) (CHs), 14.3 (CHs) ppm.
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5 Lokaorod

I heildina gekk verkefnid ageetlega pott akvedin vandamal hafi komid upp. Smidi selakyl
alkoéhdls, oleyl bromids og acetoxim afleidu EPA gengu mjog vel og fengust efnin i ageetum
eda gédum heimtum. Hreinsunin eftir lipasahvarfid gekk hinsvegar ekki eins vel en vakti pad
upp ahuga & ad rannsaka adferdina frekar. Hofundur var dnsegdur med ad fa ad profa sig
afram i stad pess ad fara nakvaemlega eftir verklysingum. Lokaskrefid skildi eftir spurningar
um hvort haegt veeri ad haekka heimtur med pvi ad breyta adsteedum og hlutfalli hvarfefna.
Petta var i heildina mjog ahugavert og skemmtilegt verkefni.
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