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Sammendrag

Miilet for oppgaven var a lage et bibliotek bestdende av fettsyreamider fra forskjellige
fettsyre- og amidderivater. Bakgrunnen for dette var forskning som gikk ut pa 4 teste
forskjellige fettsyreamider for biologisk aktivitet mot innvollsormen 7Toxocara Canis, og hvor
linoleylpyrrolidilamid fikk best resultater. Samtidig var det et enske & teste ut en ny

amidbindingsprotokoll utviklet ved syntese-teamet pA NMBU etter id¢ av Jens M. J. Nolsee.

Protokollen som ble benyttet i denne oppgaven gikk ut pd & bruke karbonyldiimidasol (CDI)
som koblingsreagens, for & danne amidbindingen mellom de forskjellige fettsyrene og

aminene.

Det ble til sammen laget 24 forskjellige fettsyreamidderivater. Resultatene fra de forskjellige
forsegkene har gitt meget gode resultater, med utbytter pd minst 93 % eller hayere. Det er
trolig flere arsaker til de gode resultatene fra amidbindingsreaksjonene: I tillegg til at
acetyleringsreaksjonen er irreversibel ved at det blir skilt ut CO,, fungerer ogsa imidasol som
en svak base, slik at eventuelle hydroklorider reagerer raskt over til de tilsvarende basene.
Reagenset er ogsé svaert mildt, og foregar under tilnermet neytrale betingelser slik at
fettsyren ikke blir deprotonert. Videre arbeid vil besta 1 & sende fettsyreamidderivatene til

biologisk testing.
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Abstract

The purpose of this master thesis was to make a library consisting of different fatty acid
amide derivatives. The synthesis is based on research that consider the possibility to use fatty
acid amides as a therapeutic against the Toxocara Canis larvae. In this research, the
pyrrolidine amide of linoleic acid displayed good biological activity against the larvae.
Furthermore, there was a wish to test out a newly developed protocol for amide bond

formation established at the synthesis team at NMBU, by an idea of Jens M. J. Nolsge.

The protocol used in this paper involves the use of karbonyldiimidasol (CDI) as main

coupling reagent to do the amide bond formation between the different fatty acids and amines.

24 different fatty acid amides derivatives were produces, which all gave yields above 93 %. In
general, the crude products obtained were chemical pure. There are probably several reasons
for these good results: The coupling reagent is very efficient due to the irreversible nature of
the reaction after the acyl halide is formed. CDI is also a very mild reagent, and the conditions
are almost pH neutral. In addition, the imidazole can react as a mild base with hydrochlorides
to give the corresponding base. Imidazole is also easily removed by extraction. Future work

will consist of submitting the library of compounds to test for biological activity.
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Forkortelser

AA Arakidonsyre

ACP Acetyl barerprotein

AM 404 N-(4-hydroksy-fenyl)-5,8,11,14-eicosatetraenamid
Cbl Cannabinoid reseptor 1

CDI Karbonyldiimidasol

CoA Koenzym A

COX Syklooksygenase

DCC N,N'-disykloheksylkarbodiimid

DCM Diklormetan

DHA Dokosaheksaensyre

DHA-EE  Dokosaheksaensyre etylester
DIBAL Diisobutylaluminium hydrid

DMP Dess-martin periodinan

EDC 1-etyl-3-(3-dimetylamino)karbodiimid

EE Etylester

EPA Eicosapentaensyre

Eq Ekvivalent

FAAH fettsyreamid hydrolase

HATU 1-[Bis(dimetylamino)metylen]1H-1,2,3-triasolo[4,5-b]pyridinium 3-oksidheksafluorfosfat
HBTU 2-(1H-bensotriasol-1-yl)-1,1,3,3-tetrametyluronium heksafluorofosfat
HOAt 1-hydroksy-7-asabensotriasol

HOBt Bensotriasol-1-ol

HR-MS Hoytoppleselig masse spektroskopi

MS masse spektroskopi

-3 DPA  ®-3-Dokosapentaensyre

NAAs N-acylaminosyrer

NADA n-arakidonoyl dopamin

NAEs N-acetyletanolamider

NAPs N-acetyldopamider

NSAID ikke-steroide antiinfammatoriske legemidler
PFAMs primare fettsyreamider

PUFA flerumettede fettsyrer

THF Trifenylfosfin

TLC Tynnsjiktskromatografi

VRI Vannilinoid reseptor 1
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Generelle bemerkninger

IUPAC nomenklatur er i storst mulig grad benyttet sa langt det er mulig. I NMR § skift er det
brukt punktum i stedet for komma, eksempelvis 1.4 i stedet for 1,4. Alle strukturer er
tegnet i ChemDraw Professional 16.0. Strukturene vist i denne oppgaven, representerer

ikke molekylenes romlige orientering, med mindre dette er spesielt bemerket.
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1 Innledning

1.1 Naturstoffer

Naturstoffer er et vidt begrep innenfor organisk kjemi, og omfatter forbindelser som blir
produsert av levende systemer. Syntese av naturstoffer har lenge vart en stor del av
forskningen innen organisk kjemi. Mange av dagens legemidler er enten naturstoffer eller

analoger av disse, og mi ofte lages for 4 vare tilgjengelig 1 storre skala.

Det er vanlig a dele naturstoffer inn i to hovedgrupper; primere og sekundare metabolitter.
Primere metabolitter er som regel lite spesialiserte, og inngér 1 livsviktige prosesser i alle

levende organismer. Eksempler pa slike forbindelser er karbohydrater, fett og nukleinsyrer.

Sekundaere metabolitter er ofte svert spesialiserte, og finnes kun 1 noen fa organismer, celler
eller individer. Slike forbindelser blir ofte produsert fra overskuddsenergi etter prosesser som
er mindre livsviktige. De sekundeare metabolittene har som regel svert spesifikke oppgaver i
organismen, som for eksempel forsvarsmekanismer eller spesielle mater & advare eller
tiltrekke seg andre arter pa. En annen oppgave kan vare tiltrekning av andre individer for
parring og matsanking.! Mange kan ogsé ha fysiologisk aktivitet i andre organismer, og pa
grunn av dette har de ofte stor forskningsmessig interesse.” Et eksempel pa dette er
kreftforskning, hvor mange av dagens medikamenter stammer fra sekundare metabolitter

med spesiell biologisk aktivitet.?

1.1.1 Lipider

Lipider er en stor gruppe innenfor organisk kjemi, og foreckommer ofte som hydrofobe eller
amfipatiske forbindelser.* Det er mange forskjellige definisjoner p4 lipider, og IUPACs

definisjon lyder som folger: “Et lost definert begrep for substanser av biologisk opprinnelse
som er laselige 1 ikke-polare losemidler. De bestar av forsapede lipider, som glyserider (fett

og oljer) og fosfolipider i tillegg til ikke-forsapede lipider, hovedsakelig steroider.”

Lipider deles, som sagt, inn 1 tre undergrupper; fettsyrer, forsapede- og ikke-forsapede lipider.
Forsépede lipider bestér av forbindelser som glyserider og fosfolipider, mens ikke-forsapede

lipider bestar av forbindelser som terpener, steroider og lignende. Lipider kan ogsa



klassifiseres i forhold til polaritet, betydningen for mennesker, fysiske egenskaper ved

romtemperatur eller struktur.’®

Strukturen til et lipid deles inn i avledede, enkle eller komplekse strukturer. Avledede lipider
er forbindelser tilsvarende fettsyrer eller alkoholer. Disse er byggesteiner som danner
utgangspunkt for enkle og komplekse lipider. Enkle lipider bestér av forbindelser som kan
hydrolyseres til to forskjellige komponenter, som regel en alkohol og en syre. Eksempler pa
enkle lipider er fettsyrer, acylglyserider og etere. Komplekse lipider gir ofte tre forskjellige
komponenter ved hydrolyse, og i denne gruppen inngér fosfolipider, glyceroglycolipider og
sphingolipider. Sammen utgjer forbindelsene i de forskjellige gruppene en viktig del av

mange fysiologiske prosesser.

Viktige fysiologiske prosesser som blir styrt av lipider, er for eksempel dannelse av
membranen rundt cellene, eller dannelse av energilager.” En annen viktig funksjon lipider er
involvert i, er immunforsvaret. Prostaglandiner, som kommer fra fettsyren arakidonsyre, er
blant annet involvert i inflammasjonsprosesser og fremkalling av feber.! En annen gruppe av
lipider som spiller en stor rolle biologisk, er steroider som ofte finnes i kroppen som

signalmolekyler eller hormoner. Kolesterol er et godt eksempel pa dette.

I tillegg til steroider, er fettsyrer en viktig gruppe innenfor lipider. Fettsyrer er bygget opp av
en karboksylgruppe som er festet til enden av en hydrokarbonkjede, som typisk bestar av
mellom 12 til 24 karboner.” De kan deles inn i gruppene mettede og umettede fettsyrer. En
umettet fettsyre har en eller flere dobbeltbindinger i karbonkjeden, mens en mettet fettsyre
ikke har noen dobbeltbindinger. Umettede og mettede fettsyrer har en del forskjellige
egenskaper som folge av ulik oppbygning 1 karbonkjeden. En av disse egenskapene er 1
hvilken tilstand fettsyrene befinner seg 1 ved romtemperatur. Mettede fettsyrer pakkes tettere
pa grunn av mangelen pa dobbeltbindinger, mens umettede fettsyrer ikke har mulighet for &
bli pakket like tett. Dette forer til at umettede fettsyrer som regel fremstdr som oljer ved
romtemperatur, mens mettede fettsyrer fremstar som fast stoff. Mettede fettsyrer har ogsé et

hoyere kokepunkt enn de umettede har.

Foruten mettet- eller umettethet, er det ogsa vanlig & karakterisere fettsyrer etter hvor mange
karboner de har etter den siste dobbeltbindingen og frem til den siste metylgruppen i enden av

fettsyren. De mest vanlige er o- 3 og m- 6 fettsyrer som vil si at det er henholdsvis tre og seks



karboner fra den siste dobbeltbindingen, og frem til enden. Det finnes det ogsa - 7, ®- 9 og
- 11 fettsyrer, men disse er ikke like vanlige. Pa grunn av at de fleste animalske celler ikke
produserer alle fettsyrene som de trenger, mé disse tilfores gjennom en diett bestdende av
plantekost. Disse fettsyrene kalles for essensielle fettsyrer, og er linolsyre og a-linolensyre

som er vist 1 Figur 1.

OH OH

Linolsyre a-linolensyre

Figur 1:De essensielle fettsyrene linolsyre og a-linolensyre

1.1.2 Biosyntese av fettsyrer

Det er gjort mye forskning pa fettsyrers biosynteser, som er en “de novo ” prosess som
involverer mange trinn. Biosyntesen starter med enten metyl-malonyl- CoA eller acetyl- CoA,
men noen har ogsa andre startreagenser.® Dette gjelder spesielt de mer sjeldne

oddetallsfettsyrene, hvor startmaterialet for eksempel kan vare propansyre.
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Skjema 1: Den biologiske synteseveien av mettede fettsyrer.



I Skjema 1 er synteseveien for mettede fettsyrer vist. Fettsyrene blir dannet gjennom flere
forskjellige enzymatiske regulerte prosesser, og deretter blir mange syntetisert videre til
umettede fettsyrer. Flere umettede fettsyrer blir ogsa syntetisert ut i fra de essensielle
fettsyrene linolsyre og a-linolensyre. Introduksjonen av dobbeltbindingene skjer ved hjelp av
spesifikke enzymer, som blir kalt fettsyredesaturaser. Det er forskjell pa hvor
dobbeltbindingene blir introdusert i planteceller og animalske celler, pd grunn av enzymatiske
ulikheter. I planteceller blir dobbeltbindingene introdusert mot metylenden av fettsyren, mens
1 animalske celler blir den introdusert mot karboksylgruppen. Dette er grunnen til at fettsyrer
som linolsyre og a-linolensyre ma inntas via plantekost hos dyr; animalske celler mangler de

rette enzymene, og kan ikke lage w- 3 eller o- 6 fettsyrer.

Bade linolsyre og a-linolensyre inneholder 18 karboner, og for & syntetisere fettsyrer som er
lengre enn dette mé karbonkjeden forlenges. Dette gjores ved hjelp av en prosess kalt
elongering, som blir katalysert av enzymet elongase.' Elongeringsprosessen fungerer ved at
karbonkjeden blir forlenget med to karboner ved hjelp av en liknende prosess som den vist i
Skjema 1. Fettsyren gér blant annet gjennom trinn som kondensasjonsreaksjon, reduksjon og
dehydrering for den blir forlenget.’ I Skjema 2 er det vist en enkel skjematisk fremstilling av

synteseveien til EPA, DHA og arakidonsyre.
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Skjema 2: Skjematisk fremstilling av den biologiske synteseveien for fettsyrene EPA, DHA og Arakidonsyre."
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1.1.3 Helseeffekter og biologisk aktivitet forbundet med fettsyrer

Det har lenge vert kjent at umettede fettsyrer har gunstige helseeffekter. Det er bred enighet i
forskningsmiljoet om at flerumettede fettsyrer (PUFAs), og da spesielt ®- 3 og ®- 6, bar vere
en del av den daglige kosten.'® Forskning har vist at EPA og DHA har positiv pavirkning pa
blodtrykket, i tillegg til at de har innvirkning pé blodplater. '' Mange nedvendige fettsyrer og
deres derivater, som er med pa a regulere viktige funksjoner, blir produsert i kroppen fra

linolsyre og a-linolensyre.'!

a-linolensyre er blant annet startmateriale for EPA og DHA, mens linolsyre er startmaterialet
for arakidonsyre. Arakidonsyre er ogsa forgjengeren til leukotriener, tromboksaner og
prostaglandiner som er viktige for god helse. Leukotriener spiller en viktig rolle i
immunforsvaret ved at de tiltrekker seg hvite blodlegemer fra blodet og inn til
betennelsesstedet. I tillegg har de en slimdannende effekt som blant annet er forbundet med
astma.' I forhold til sine to slektninger fungerer ikke tromboksaner betennelsesfremmede,
men de har derimot en viktig funksjon ved dannelse av blodplater som blant annet er med pé &
stoppe bledninger.'? Tromboksaner dannes ut i fra prostaglandinet PGH,, vist i Skjema 3.
Prostaglandiner har en viktig biologisk funksjon i forbindelse med immunforsvaret. De har en
hormonliknende effekt, men i forhold til hormoner som fungerer i hele kroppen, fungerer
prostaglandinene mer lokalt. De blir produsert ved aktivering av proteinet syklooksygenase
(COX) som finnes 1 mage, lever og blodkar. Nar COX blir aktivert blir arakidonsyre skilt ut
fra cellemembranen, og deretter omgjort til prostaglandiner. Etter at prostaglandinet er
produsert, binder det seg til G-protein reseptorer som forer til de klassiske symptomene pé

infeksjon; varme, hevelse, smerte og redhet.
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Skjema 3: Syntesevei for prostaglandin og tromboksaner'.Skjema 3:



Symptomer pa infeksjon er ofte ubehagelige, og det er derfor vanlig a ta smertestillende
medikamenter for a fjerne ubehag. Sikalte ikke-steroide antiinflammatoriske midler
(NSAIDer), som ibuprofen og aspirin, blir brukt for & hemme aktiviteten til COX. Dermed
hemmes ogsé produksjonen av prostaglandiner, som vist i Skjema 3.'° Dette forer til
midlertidig fjerning av symptomene ved inflammasjon, men hemmer samtidig de andre
prosessene som prostaglandiner tar del i. Dette kan for eksempel medfere magesér, og virke
blodfortynnende gjennom at blodplateproduksjonen senkes. Grunnen til dette er at

tromboksaner, som dannes fra prostaglandinet PGH,, ogsa vil bli hemmet.

Paracetamol er et annet smertestillende preparat, som pd mange mater har de samme effektene
som NSAIDer. Mens den biologiske effekten til NSAIDer er godt forstétt, er det fremdeles
mye som er ukjent med hvordan paracetamol virker. '® Det man imidlertid vet, er at
paracetamol blir deacetylert 1 kroppen, og deretter danner en amidbinding til arakidonsyre,
som vist i Skjema 4."” Dette fettsyreamidet heter N-(4-hydroksy-fenyl)-5,8,11,14-
eicosatetraenamid (AM 404), og har vist seg & virke inn péd bade vanillinoide- og
cannabinoide reseptorer (henholdsvis Vr og Cb).'® P4 denne méten virker paracetamol
smertestillende via biokonjugatet AM 404. I tillegg til smertestillende effekter har AM 404
ogsa febernedsettende egenskaper ved at den slar pa den temperaturregulerende VR1

reseptoren.
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Skjema 4: Reksjonsskjema for dannelse av AM404'



1.2 Biologisk aktivitet hos fettsyreamider

Amider er kjente for & vare biologisk aktive, og finnes i s mye som 25 % av alle medisiner."
Den siste tiden har det ogsa blitt forsket mye pa fettsyreamider og deres rolle innenfor
biologiske reaksjoner.*’ Det har ogsé blitt oppdaget en rekke kroppsegne fettsyreamider som
har kraftig biologisk aktivitet, for eksempel fettsyreamidderivatene som gar under

samlebetegnelse N-acetyletanolamider (NAESs).

Foruten N-acetyletanolamid finnes det primere fettsyreamider (PFAMs), N-acetyldopamider
(NAPs) og N-acylaminosyrer (NAAs). Alle gruppene er underkategorier av fettsyreamider, og
blant disse er det N-acetyletanolamid man vet mest om.”' Innenfor N-acetyletanolamid-

gruppen finnes derivatet n-arakidonyletanolamid, ogsé kalt anandamid.

Anandamid ble for ferste gang omtalt i arbeidet til Devane ef al. * I studien ble anandamid
funnet 1 hjernen til svin, hvor det binder mot en proteinbindende reseptor, kalt Cb1. Cb1
finnes pa overflatene til de fleste cellene 1 kroppen, og er en cannabinoid reseptor som
induserer responser som smertelindring, men ogsa psykologiske prosesser som matlyst og
humer.> Anandamid blir regulert av fettsyrehydrolase (FAAH) som hydrolyserer
forbindelsen tilbake til arakidonsyre og etanolamin, vist i Skjema 5. Dette regulerer at nivdene
av anandamid ikke blir for heye, og forer til at mange av egenskapene til fettsyreamidet ikke
kommer til uttrykk.** Som folge av dette, har det blitt forsket p4 4 inhibere FAAH, for at
anandamidets egenskaper skal komme til uttrykk. Méten dette har blitt gjort pa er ved a bruke
genmodifiserte mus som ikke uttrykker genene som koder for FAAH.” Et slikt forsok var
studien til Cravatt et al. ** som forsterket teorien om at FAAH regulerer anandamid. Forseket
viste at mus som ikke hadde FAAH, bade hadde hoyere plasmakonsentrasjon av anandamid,

og utviste ogsa en adferd som kan knyttes til effekten pa Cb1 fra anandamid.

OH Fettsyrehydrolase
— — NH/\/ (FAAH) _ — —_— OH H
> H2N /\/O
— — H,O — —
Anandamid Arakidonsyre

Skjema 5:Hydrolyse av anandamid av FAAH til arakidonsyre og etanolamin.

Det er ogsa gjort studier pa N-acetyletanolaminer 1 sjokolade. En av disse studiene er gjort av
di Tomaso et al. *°, hvor det ble sett pa hvorfor noen far et neermest uimotstéelig begjer etter

sjokolade. Ved nermere analyse viste det seg at bade anandamid, N-oleoyletanolamid og N-



linoleoyletanolamid, vist 1 Figur 1, var tilstede, hvorav det var hgyest konsentrasjon av de to
sistnevnte. Det ble ogsé rapportert at N-oleoyletanolamid og N-linoleoyletanolamid inhiberte
hydroliseringsprosessen til anandamid. Dette forte til hayere plasmakonsentrasjon av

endocannabinoidet, som kan vere en av grunnene til at man av og til foler en trang til & spise

sjokolade.
O (0]
— N/\/OH — N/\/OH
_ H H
N-linoleoyletanolamid N-oleoyletanolamid

Figur 1: Figur av fettsyreamidene n-linoleoyletanolamid og n-oleoyletanolamid

I tillegg til anandamid og andre derivater innenfor NAE gruppen, har det de siste arene ogsa
blitt gjort mye forskning pa det primare fettsyreamidet oleamid, vist 1 Figur 2, som ogsa er et
kroppsegent stoff. Detaljene 1 biosyntesen er enné ikke klarlagt, men det er kjent at oleamid
tilherer samme gruppe av kjemiske signalmolekyler som blant annet anandamid.*’
Fettsyreamidet har ogsé vist seg & ha liknende egenskaper, for eksempel som & indusere
sovn.”’ Det er ogsé forsket pa om oleamid binder seg til Cb1 reseptoren, noe som har viste seg

& veere riktig, men med sveert lav affinitet.”’

@)
NH,

Oleamid

Figur 2: Figur av fettsyreamidet oleamid

Et annet fettsyreamid som ogsa binder seg til Cb1 reseptoren med lav affinitet er n-
arakidonoyl dopamin (NADA).*® NADA herer til i gruppen N-acetyldopamider som er
forsket pa 1 forhold til deres biologiske aktivitet. NADA er en kroppsegen forbindelse, og har
sitt opphav i arakidonsyre.” Forbindelsen har ogsa noen strukturelle likheter med naturstoffet
capsaisin som blant annet finnes i chilli.*” Strukturene er vist i Figur 3. Bade capsaisin og
NADA binder til den vanillinoidreseptoren VR 1, og NADA blir pa grunn av dette ofte kalt for
et endovannilinoid.>’ Vanillinoidreseptoren induserer smerter ved varme, og det er pa grunn

av denne reseptoren man opplever at det brenner nar man spiser chilli. Det er ogsé vist at



NADA binder til Cb1 reseptoren, men svakere enn den binder til VR1.%® Utenom dette er det
fremdeles uklart hvilken biologiske aktivitet NADA utever. En annen forbindelse som har
strukturelle likheter med bdde NADA og capsaicin er AM 404, som nevnt i kapittel 1.1.3. Det

motvirker blant annet inaktiveringen av anandamid, er febernedsettende og smertestillende.*

o]
\T/&§/A\//\¢JLNH/\T::j:OMe
Capsaicin OH

NADA

AM 404

Figur 3: Figur av capsaicin, NADA og AM 404

Foruten kroppsegne fettsyreamider, er det gjort mye forskning pa fettsyreamider som ikke blir
dannet naturlig i kroppen. Et eksempel pa en slik studie er den gjort av Mata-Santos ef al. *
Her er det forsket pa hvor vidt fettsyreamider er biologisk aktive mot parasitten Toxocara
Canis, som er en type innvollsorm som finnes hos hunder, og beslektede arter som rev.™
Parasitten kan smitte til mennesker gjennom 7. Canis egg som blir inntatt oralt fra jord, eller
fra pelsen til infiserte dyr. Parasitten kan gi alvorlige komplikasjoner i vitale organer som
lever og hjerne, ved at den vandrer gjennom tarmveggen og ut i blodstremmen. Dette blir kalt

Visceral Larva Migrans syndrom.*

Den néverende behandlingsmaten for denne typen innvollsorm er benzimidasoler, men

medikamentet har kun vist middels til darlig effekt pa parasitten. P& grunn av dette er det
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behov for en mer effektiv behandlingsmaéte, og i studien nevnt ovenfor viste
fettsyreamidderivatet av linoleylpyrrolidinamid, vist 1 Figur 4, biologisk aktivitet mot
parasitten.'” Fettsyreamidet viste ogsa lav cytotoksisitet, noe som gjer den egnet for videre

studier og forskning.

I en annen studie, gjort av D’Oca et al. *°, ble en rekke forskjellige fettsyreamidderivater
testet for biologisk aktivitet mot tuberkulose. Resultatet av studien viste at mange av
fettsyreamidene hadde positiv effekt, men det som hadde best effekt var

ricinoleylpyrrolidinamid, vist i Figur 4.2

Coo0 oo

ricinoleylpyrrolidilamid Linoleylpyrrolidilamid
Figur 4: Figur av ricinoleypyrrolidilamid og linoleylpyrrolidilamid
Som vist 1 Figur 5 har spesielt fettsyrederivater av pyrrolidin vist seg & ha hey biologisk
aktivitet. Det er derfor viktig & ha gode amidbindingsmetoder for & kunne lage flere liknende

derivater til videre forskning.
1.3 Kjemisk bakgrunn

1.3.1 Dannelse av amidbindinger

I litteraturen er det rapportert mange ulike metoder for & syntetisere amider. Hvilken metode
som er egnet 1 et gitt tilfelle, er avhengig av de ulike forbindelsene som skal brukes 1 hvert
enkelt forsek. > I tillegg til at prosedyren skal gi si godt utbytte av det enskede amidet som
mulig, er det viktig at koblingsreagenset fungerer under milde betingelser. Med milde
betingelser menes det at metoden er minst mulig reaktiv mot andre funksjonelle grupper i
molekylet.”> Milde betingelser har alltid har vert viktig, og en av de forste protokollene som
tok opp dette ble beskrevet 1 1955 av Sheehan og hans kolleger. Dette var 1 forbindelse med
arbeidet med 4 syntetisere amidbindingen i p-laktamringen i penicillin.*® P4 bakgrunn av dette
utviklet Sheehan en protokoll, hvor han brukte N, N'-disykloheksylkarbodiimid (DCC) som

koblingsreagens. Reaksjonen er vist i Skjema 6.
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Skjema 6:Reaksjonsskjema for amidbindingsreaksjoner

I senere tid har det blitt utviklet flere forskjellige méter & danne amidbindinger, og noen av de

mest vanlige metodene vil bli diskutert 1 de felgende avsnittene.

Den enkleste metoden for & danne amidbindinger, er ved & reagere en karboksylsyre med et
amin. Ulempen med denne metoden er at den ofte gir darlige utbytter og lite kontroll. Det er

derfor utviklet en rekke andre metoder hvor man aktiverer syren for reaksjon med aminet.”’

En av de vanligste av disse metodene, er & reagere acylhalider med aminer. En av fordelene
med denne metoden er at acylhalider er veldig reaktive, og lette & lage. Reaksjon er vist i

Skjema 7.

8w g
s+ A
R Cl base R NHR BaseH* ClI

Skjema 7: Dannelse av amidbinding ved hjelp av acylhalider

En annen metode er a reagere aminer med anhydrider. Da det er begrenset av hvilke
anhydrider som kan kjopes, mé ofte det enskede anhydridet lages pa forhdnd. Ulempen med
metoden er at kun den ene halvparten av anhydridet vil kunne reagere, noe som er et problem
dersom syren er kostbar. En mulig losning er & benytte blandede anhydrider, som for
eksempel ved a reagere 2,2-dimetylpropanolylklorid (pivanoylklorid) med karboksylsyren,

vist i Skjema 8 .**

!
Q ° )H< JOL Q NHR’ Q o
RJ\OH R OJH< RONHR HoJ\ﬁ

Skjema 8:Bruk av pivanoylklorid for dannelse av blandet anhydrid i amidbindingsreaksjon
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Det gar ogsé an a benytte estere for & danne amidbindinger, men grunnet esteres reduserte

reaktivitet, ma det ofte brukes haoye temperaturer eller Lewis-syrer for a {4 reaksjonen til & gé.

Syren kan ogsa aktiveres som et acylimidasol. Dette kan lages in situ ved a reagere syren med
karbonyldiimidasol (CDI). Ogsa her gar reaksjonen ut pa at hydroksy-gruppen 1
karboksylsyren blir erstattet av en imidasolgruppe. Etterfolgende blir det aktuelle aminet
tilsatt, slik at imidasolet fjernes til fordel for amidgruppen. Reaksjonen er vist i Skjema 9, for
mekanisme, se Skjema 11. Dette er en prosedyre som gir gode utbytter i tillegg til at den er
effektiv ved at den blant annet reagerer irreversibelt til acylimidasol. En annen positiv
egenskap med CDI er at den ogsa er kompatibel med aminhydroklorider, da imidasolet
reagerer med hydrokloridet slik at det reagerer raskt over til de tilsvarende basene i1 aminet.

o CO, ¢ 0]

0 N Iy R'NH, JU o

Skjema 9: Mekanisme av amidkobling ved hjelp av CDI koblingsreagens®

Andre tilsvarende reagenser som er mye omtalt i litteraturen er 1-
[bis(dimetylamino)metylen]1H-1,2,3-triasolo[4,5-b]pyridinium 3-oksidheksafluorfosfat
(HATU), 2-(1H-bensotriasol-1-yl)-1,1,3,3-tetrametyluronium heksafluorofosfat (HBTU), 1-
etyl-3-(3-dimetylamino)karbodiimid (EDC) og N,N'-disykloheksylkarbodiimid (DCC)

1.3.1.1 Koblingsreagenser brukt for dannelse av amidbindinger

Innenfor amidbindingsdannelse er det mange forskjellige koblingsreagenser som er utviklet
spesielt for dette formélet. Som nevnt ovenfor er de mest vanlige HATU, HBTU, DCC, EDC
og CDI, vist i1 Figur 5. Alle reagensene er kjent for & veere milde reagenser, men det finnes

likevel bade fordeler og ulemper med hvert reagens.
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Figur 5:Koblingsreagenser brukt til amidbindingsdannelse

En fordel med koblingsreagenset HATU er at det bade gir gode utbytter, og at reagenset er en
av de mest reaktive innenfor gruppen uroniumreagenser. Den negative siden er derimot at
HATU er kostbart, noe som gjer det mindre attraktiv, 1 tillegg til at det oksiderte reagenset er
vanskelig & separere fra lesning. HBTU er et annet uroniumreagens som er rimeligere enn
HATU, men gir dessverre ofte darligere utbytter. I tillegg til det som er nevnt over har HOAt
og HOBt, som henholdsvis blir dannet under reaksjoner med HATU og HBTU, kjent for &
vare potensielt eksplosive reagenser. Pa grunn av dette ma reagensene behandles med

forsiktighet.”

Et annet koblingsreagens er DCC som har blitt brukt siden 1955, etter at Sheehan og hans
team brukte metoden forste gang ved syntesen av B-laktamringen i penicillin.*® DCC er kjent
for a vaere et mildt reagens, men er giftig, og kjent for & vere allergifremkallende. Ved bruk
av dette reagenset er det viktig & utvise forsiktighet og ta spesielle forhandsregler. I tillegg til
dette kan urea, som blir dannet 1 amideringsprosessen, vere vanskelig & fjerne fra losningen,
da det bade er loselig i vandige og organiske losninger.*’ Et annet koblingsreagens som
fungerer pa samme mate som DCC, er EDC. Ogsa her blir det dannet ureabiprodukter som

kan vare vanskelige a fjerne, da det er loselig 1 bAde vann- og organisk fase.
CDI er ikke like mye omtalt i litteraturen som de andre reagensene nevnt ovenfor, men er et

billig alternativ 1 tillegg til at det gir gode utbytter, er lett & fjerne, samt at det er kompatibelt

med frie aminer og ammoniumsalter.
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1.3.2 Wittig reaksjon

En av de vanligste reaksjonene for dannelse av alkener, er reaksjonen kjent som Wittig
olefinering, *' som ble publisert av Wittig og hans medarbeidere i 1954.** For dette ble han
ogsa tildelt Nobelprisen 1 kjemi i 1979.

Prosedyren gar ut pa at et fosfonumylid, ofte avledet fra trifenylfosfin, reagerer med enten et
keton eller et aldehyd for s4 & danne en dobbeltbinding. ** Reaksjonen som danner alkenet
fungerer ved at det skjer et nukleofilt angrep fra ylidet pa karbonylbindingen, og det blir
dannet et oksafosfonat. Nir denne blir nedbrutt blir det dannet et alken med fosfinoksid som

biprodukt.* Reaksjon vist i Skjema 10.
R
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Skjema 10: Wittig reaksjon

1.4 Mal og bakgrunn for oppgaven

Milet for denne oppgaven er a lage et bibliotek bestdende av forskjellige sammensetninger av
fettsyrer og aminer. Denne besvarelsen samt laboratoriearbeidet som er beskrevet, utgjer min
masteroppgave. Protokollen som er brukt i syntesen av fettsyreamid derivatene er basert pa en

ny prosedyre som er utviklet ved syntesegruppen pd NMBU av Jens M. J Nolsee.
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Det er av interesse a syntetisere de forskjellige fettsyreamidderivatene for & se etter biologisk
aktivitet, da det er grunn til a tro at fettsyreamidene som blir syntetisert i denne oppgaven kan
vare aktive mot innvollsparasitten Toxocara Canis. Dette pa bakgrunn av resultater oppnadd
av Mata Santos ef al. °, hvor spesielt pyrolidinderivatet av linolsyre viste gode resultater.
Fettsyreamider spiller ogsa en viktig rolle 1 en rekke biologiske prosesser, som er av stor

forskningsmessig interesse.
I tillegg var det et onske om & teste ut en ny protokoll som nylig har blitt utviklet ved

syntesegruppen pa NMBU. Denne protokollen gar ut pa a benytte CDI for & danne

fettsyreamidene.
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2 Resultater og diskusjon

I samtlige amidbindingsreaksjoner som ble gjort i denne oppgaven, ble det brukt CDI som

koblingsreagens. I Skjema 11 er mekanismen for amidbindingsreaksjonen vist.

0 o}
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Skjema 11: Reaksjonsmekanisme for amidbindingsreaksjon ved bruk av CDI

Samtlige reaksjoner ga hoye utbytter og rene rdprodukter. En av grunnene til dette er trolig at
protokollen som ble brukt er irreversibel ved at det blir skilt ut CO, ved dannelse av
acylimidasol. Dette gjor reaksjonen mer effektiv. I tillegg fungerer imidasolet, med en pK, pa
6,95, som en svak base. Dette forer til at eventuelle hydroklorider reagerer raskt over til de
tilsvarende basene. CDI er ogsa et mildt koblingsreagens ved at reaksjonen skjer ved

tilnermet neytrale betingelser.
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2.1 Syntese av EPA amider

1) CDI (1t) 0
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Skjema 12: Reaksjonsskjema for dannelse av fettsyreamidderivater fra EPA

For a syntetisere EPA, ble det brukt generell metode for hydrolyse. Protokollen som ble brukt
til dette, ga meget rent stoff 1 tillegg til utbytter pa 93 %. Etter at syren var hydrolysert ble det
brukt generell amiddannelsesprotokoll, som gér ut pd & bruke CDI som koblingsreagens. Alle
syntesene av fettsyreamidene var vellykkede, og ga utbytter pa 93 % eller hoyere. Réstoffene
var ogsa meget rene, men en fraksjon av dem ble likevel renset opp for & fjerne eventuelle

urenheter for sending til biologisk testing.

Bade protokollen for hydrolysering av fettsyren og protokollen for amideringen, viste seg a
vaere effektive ved at de ga rene produkter 1 tillegg til haye utbytter. En forklaring er trolig at
CDI protokollen som ble benyttet er effektiv ved at den reagerer irreversibelt til
acylimidasolet med fettsyren. I tillegg er reaksjonen mild da den reagerer ved tilnaermet

neytrale betingelser. Dette minsker faren for at fettsyren deprotonerer.
Til tross for meget gode resultater fra syntesen viste det seg at en del av fettsyreamidene som

ble laget var relativt labile, og begynte etter en stund & deprotonere. Det til tross for at de for

lagring var flushet med nitrogen, i tillegg til at de 14 bade kaldt og merkt.
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Graden av umettethet 1 karbonkjeden til fettsyreamidene, kan vare en forklaring pa hvorfor de
forskjellige derivatene var ustabile, men det ble ikke gjort nermere undersekelser av dette.
Spesielt forbindelse 6, som inneholdt 1-metylpiperasin, viste seg a vare ustabil. Den skiftet
farge fra lys gul til svart/merkered, som mest sannsynlig skyldes reaksjon med CO, eller O,
pa amingruppen i molekylet. Arsaken til dette kan vare at kolben ikke ble flushet med

tilstrekkelig N,_eller at det har lekket inn O, etter at kolben var lagt til lagring.
P& grunn av dette ble de forskjellige derivatene lgst opp 1 metanol, flushet grundig med N,

forseglet med septum og oppbevart kaldt og merkt fram til sending til biologisk testing, for a

unnga at de deprotonerte ytterligere.
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2.2 Syntese av DHA amider

1) CDI (1t)

deretter
= = = OH 2) R'R2NH eller RTR2NH,CI (121) = =S =S NR'R?
e ~—~—— 0 CHI%tCIQ o —_ N —— 0

NR'R2: NG NR'R2: 4N NR'R2: 4N O NR'RZ 4N N-M
+ ) NRREAN N e

13 14 15 16
N N_M
NR'R2: X 3 NR'RZ: XNE ®  NR'RZ X E NR'R2: 3( 3
17 18
H H
NR'R2: X “OH NR'R2: XN~"on
21 22

Skjema 13: Reaksjonsskjema for dannelse av fettsyreamidederivater fra DHA

Til a begynne med ble etylesteren til DHA hydrolysert ved hjelp av generell
hydrolyseringsprotokoll, med utbytter mellom 91% og 98 %. Deretter ble de forskjellige
amidderivatene syntetisert ved hjelp av den generelle metoden for amidering. Det ble

oppnédd utbytter pa 96 % eller bedre pa de forskjellige amidderivatene.

Protokollene for bade hydrolyseringen og amideringen viste seg & vare svert effektive, og
rastoffene fra samtlige reaksjoner var meget rene i tillegg til gode utbytter. Det var derfor ikke
nedvendig med ytterligere opprensninger, men fraksjoner fra de forskjellige amidderivatene
ble uansett renset gjennom en mikrokolonne med silikagel. Dette var for a forsikre at stoffene
var helt rene nér de skulle sendes til biologisk testing, og for & unnga feilkilder fra eventuelle

forurensinger i proven.

Ogsa produktene fra amideringen pd DHA viste seg & vere labile, og viste en tendens til &
deprotonere enda raskere enn forbindelse fra de andre fettsyrene. En grunn til dette kan vere
at karbonkjeden har enda heyere grad av umettethet enn fettsyreamidene basert pd EPA. En
forbindelse som var spesielt labil var fettsyreamidet 16 med 1-metylpiperasin. Produktet

skiftet farge, og TLC viste gkende grad av urenheter etter at forbindelsen var renfremstilt.
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Dette skyldes mest sannsynlig reaksjon med CO; eller O, pad amingruppen. Se utdypning i

kapittel 2.1.

P& grunn av utfordringene med deprotonering, ble ogsa disse provene lost i metanol, flushet
med N, og forseglet med septum for de ble lagret pa et morkt og kaldt sted 1 forkant av

forsendelse til biologisk testing.

2.3 Syntese av linolsyreamider

1) CDI (11)

(0] deretter (0]

— 2) R'R2NH eller R'R?NH,CI (12t) —
OH - NR1R2
_ CH,Cl, _
rt
Linolsyre
N
NR'RZ N ) NR'R2Z: X ~"0H
23 24

Skjema 14.: Reaksjonsskjema for dannelse av fettsyreamidderivater fra linolsyre

Ved syntesen av fettsyreamidene ble det brukt CDI som koblingsreagens. Bade reaksjonen
med aminoetanol og piperidin ferte til vellykket syntetisering av ensket produkt, med utbytter
pa over 96 %. Réproduktene var meget rene, men en del av dem ble likevel renset opp ved
hjelp av kolonnekromatografi. Dette ble gjort for & fa stoffene si rene som mulig for de skulle

sendes til biologisk testing.

Metoden som ble brukt for amideringen viste seg a vaere meget effektiv, og ga bade gode

utbytter og rent stoff.
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2.4 Synteses av (5Z,82,11Z,14Z)-N-(2-hydroksyethyl)eicosa-5,8,11,14-
tetraenamid

1) CDI (11) o

Q deretter
= = OH 2) 2-aminoetanol (12t) — — NH/\/OH
_ _ CH,Cl, _ _
rt

AA 25
97%

Skjema 15: Reaksjonsskjema for syntese av forbindelse 31

\]

Amidbindingsdannelsen ble gjort etter generell amidbindingsformasjon. Utbytte pa
reaksjonen var 97 %, noe som samsvarer med resultatene fra andre liknende reaksjoner gjort 1

denne oppgaven. Raproduktet var ogsé her meget rent.

Dette styrker antagelsen om at protokollen som ble brukt fungerer pa et vidt spekter av bade

fettsyre- og aminderivater.

2.5 Syntese av (7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-N-(2-hydroksyetyl)dokosa-
7,10,13,16,19-pentaenamid

Deler av denne protokollen hvor m-3 DPA ble syntetisert er basert pa arbeidet til Jakobsen et
al. * Amideringen ble basert pa den generelle amideringsprotokollen beskrevet i

eksperimenteltdelen 1 denne oppgaven.

Et20 cn-|20|2
0

EPA-EE

86/ 77/
PPh;CHCO,Me | THF 96 %
(2.51) refluks
Q o 0
~—— -
THF, MeOH, H,0 \— — — MeOH — — —
0°C 40°C
82 % 29 08 % 28
) CDI (1t)
deretter CHZC|2 98 %
2) 2-aminoetanol (12t)
NH/\/OH

31
Skjema 16.:Syntesevei for henholdsvis -3 DPA og aminoetanolderivatet til »-3 DPA.

EPA-EE ble til 4 begynne med redusert av LiAlH4 til alkoholen 26, med et utbytte pa 86 %.
Alkoholen ble sa oksidert til et aldehyd ved hjelp av dess-martin periodinan (DMP) med et
utbytte pd 66 %. Deretter ble det gjort en Wittig reaksjon, og den konjugerte metylesteren 28
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ble syntetisert med et utbytte pa 96 %. Alle reaksjonene nevnt over er gjort etter protokollen

til Jakobsen et al.*

Etter dette ble det brukt magnesium til reduksjonen av 28, til metylesteren
29 med et utbytte pa 98 %, etter anvendelse av en protokoll for konjugert reduksjon beskrevet
av Lee et al. ¥, hvor det i Jakobsens protokoll ble brukt DIBAL og Cul med et utbytte pa 62
%. Deretter ble esteren hydrolysert ved hjelp av LiOH x H,O, som ga utbytter pa 82 %. I
forhold til Jakobsens protokoll hvor det ble brukt KOH til hydrolyseringen, med et utbytte pa
72 %. Til slutt ble det gjort en amidering med -3 DPA og 2-aminoetanol etter generell

amideringsprotokoll. Syntetiseringen av 31 ga et utbytte pa 98 %.
Ut i fra de endringene som har blitt gjort pd protokollen for syntetisering av ®w-3 DPA har den

blitt forbedret fra steg 5 og 6. P& grunn av dette er det na mulig & oppné et utbytte av ®-3
DPA pi 82 % 1 forhold til Jakobsens protokoll som ga et utbytte pd 72 %.
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2.6 Sammendrag av amidbindingsreaksjoner

I Tabell 1 er det vist en sammenfatning av alle produktene som er laget i denne oppgaven, i

tillegg til utbytter og koblingsreagens.

Tabell 1:Sammendrag av fettsyreamider laget.

Fettsyre Aminer Koblingsreagens | Forbindelse | Utbytte
HD CDI 3 <96 %
HO CDI 4 <96 %
HN 0 CDI 5 <96 %
HN N-Me CDI 6 <96 %
H,N
Ej CDI 7 <96 %
— — H2N Me
OH
— — — é CDI 8 <96 %
H,N_ Me
Ej CDI 9 93 %
H,N._ _Me
CDI 10 <96 %
HaN< o CDI 11 <96 %
HoaN o~ on CDI 12 95 %
HD CDI 13 <96 %
__ __ __ OH HO CDI 14 <96 %
— — — o) /~\
HN 0 CDI 15 <96 %
HN N-Me CDI 16 <96 %




HoN
Ej CDI 17 <96 %
H,N_ _Me
é CDI 18 <96 %
H,N_ Me
Ej CDI 19 <96 %
H,N_ _Me
CDI 20 <96 %
HaN<oh CDI 21 <96 %
HN o~ on CDI 22 <96 %
o)
H'\O CDI 23 <96 %
- OH
= HN ~on CDI 24 <96 %
9)
N OH HoN~on CDI 25 <96 %
o)
-~ oH | HN o~y CDI 31 <96 %
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3 Oppsummering og veien videre

Syntesene av fettsyreamidene som ble gjort i denne oppgaven har utelukkende gitt gode
resultater med bade meget rene rdprodukter 1 tillegg til hoye utbytter, hvorav de fleste var
kvantitative. Dette skyldes at protokollen som ble brukt til syntesen fungerte meget godt.
Arsaken til dette kan vaere at CDI for det forste gir en irreversibel reaksjon til acylhalidet ved
at det blir frigitt CO,. For det andre fungerer biproduktet i reaksjonen, imidasol, som en mild

base for hydroklorider.

Det som imidlertid ble oppdaget var at hvis reaksjonen ble nedskalert til mindre enn 1mmol
med utgangsstoff ble reaksjonen mer sdrbar. Ved mindre skala kan fukt bli en avgjerende

faktor, som ferer til lavere utbytte, eller helt fravaer av produkt.

Noe annet som ogsa ble erfart var at en del av fettsyreamidene som ble fremstilt var labile, og
begynte & deprotonere etter en periode med lagring. Dette til tross for at forbindelsene var
flushet med N 1 tillegg til at de var lagret bade kaldt og merkt. P4 grunn av dette ble

forbindelsene lost opp 1 metanol for & forhindre at de deprotonerte.

Veien videre vil besté av 4 teste de forskjellige fettsyreamidene for biologisk aktivitet, og da

spesielt rettet mot Toxocara Canis, men ogsé andre biologiske aktiviteter.

4 Konklusjon

Konklusjonen av denne oppgaven er at syntesen av de forskjellige fettsyreamidderivatene
som er beskrevet, har vert svart vellykket. Nesten samtlige analoger har blitt syntetisert med
kvantitative utbytter, og rdproduktene har ogsa vaere svart rene. Dette viser at protokollen
som er benyttet bade er effektiv, og i tillegg fungerer pa et stort mangfold av fettsyrer og

aminer.

Det ble ogsa laget -3 DPA, hvor utgangspunktet for syntesen bygget pa arbeidet til
Jakobsen et al. ** Denne prosedyren ble forbedret ved forheyede utbytter.
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5 Eksperimentelt:

5.1 Generelt

Alle reaksjoner er gjort under N, atmosfaere, med mindre annet er presisert. Alle lasemidlene
som ble brukt var av teknisk kvalitet, og ved reaksjoner som krevde torre lasemidler ble det

benyttet flasker forseglet med septum. Losemidlene ble da tatt ut med sproyte.

Tynnsjiktskromatografi ble tatt opp pa plater av typen TLC Silica gel 60 F,s4, 0g det ble brukt
kaliumpermanganat for fremkalling. Ved opprensning med kolonnekromatografi ble det

benyttet Silica gel 60 (0,040-0,063mm) fra Merk benyttet.

NMR spektre ble tatt opp pa et Bruker Ascend 400 instrument. Spektrene ble tatt opp ved 25
°C, 400 MHz for "H NMR og 100 MHz for *C NMR. Samtlige prover ble last opp i
Kloroform-d, CDCls.

IR-spektre ble tatt opp pa et Agilent 5500 Series FITR instrument med en ATR diamantcelle,
og MS ble kjort pd et Autospec Ultima (EI/70ev) instrument fra Micromass Ltd.

5.2 Generell fremgangsmate for hydrolysering

Hvis ikke annet kommenteres, ble esteren av syren (6,05 mmol) lest 1 THF (10 ml), metanol
(10 ml), og vann (5 ml), og det ble tilsatt littumhydroksid (20 eq) ved 0 °C. Kolben ble dekket
til med aluminiumsfolie, og reaksjonen stod til rering ved 0 °C 1 12, eller til syren var

hydrolysert (monitorert ved TLC).

Etter fullfort reaksjon, ble vann (30 ml) tilsatt, og preven ble surgjort til pH<5 ved tilsetting
av HCI. Deretter ble det tilsatt NaCl til lesningen var mettet for & fjerne emulsjon. Heksan ble
tilsatt (10 ml), fasene ble separert, og vannfasen ble deretter ekstrahert med heksan (3 x 10
ml). De samlede organiske fasene ble til slutt torket med Na,SO4 (30 min), og oppkonsentrert

pa rotavapor.
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5.3 Generell fremgangsmate for amidering

Fettsyren (Immol) ble last i DCM (5ml), og CDI (0,178g, 1,1 mmol) ble tilsatt. Etter 30 min

rering ved rt, ble aminet (1,1 mmol) tilsatt. Praven stod deretter til roring 1 12t ved rt.

DCM (25 ml) ble tilsatt etterfulgt av mettet, vandig ammoniumklorid-legsning (20 ml). Preven
ble deretter surgjort ved hjelp av HCl til pH 2. Proven ble overfort til skilletrakt og DCM (10
ml) ble tilsatt. Fasene ble separert, og vannfasen ble ekstrahert med DCM (3x10 ml). Det
kombinerte organiske ekstraktet ble torket (30 min) med Na,SOs, og oppkonsentrert pa

rotavapor.

Til slutt ble en del av fettsyreamidet (0,030g) renset opp pa en mikrokolonne med silika.

5.4 Syntese av (62,82,112,14Z,17Z)-eicosa-5,8,11,14,17-pentaenoidsyre
(EPA)

Fremgangsmate:

Det ble brukt generell fremgangsmate for a hydrolysere EPA, og det ble brukt EPA-etylester.
Beste oppnadde utbyttet var 1,76g (96 %). Forseket ble gjentatt fem ganger.

Data:

'"H NMR (400 MHz, Kloroform-d): § 11.45 (s, 1H), 5.52 — 5.21 (m, 10H), 2.96 — 2.70 (m,
8H), 2.36 (t, J=7.5 Hz, 2H), 2.23 — 1.99 (m, 4H), 1.71 (p, J = 7.5 Hz, 2H), 0.97 (t, J= 7.5
Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 179.89(C), 131.98(CH), 128.98(CH), 128.70(CH),

128.51(CH), 128.21(CH), 128.11(CH), 128.03(2xCH), 127.82(CH), 126.96(CH), 33.34(CH,),
26.40(CH,), 25.58(4xCHy), 25.49(CHy,), 24.43(CH,), 20.51(CH,), 14.22(CHs).
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Spekter 2: °C NMR (100MHz, CDCl;) spekter av forbindelse 1
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5.5 Syntese av (42,72,102,132,16Z,19Z)-dokosa-4,7,10,13,16,19-
heksaenodsyre (DHA):

TN OH
_/\_/\_>\/\c[)r

Fremgangsmate:

Det ble brukt generell fremgangsmate for a hydrolysere EPA, og det ble brukt EPA-etyl ester.
Beste utbytte var 1,72g (97%). Forsgket ble gjentatt tre ganger.

Data:

'"H NMR (400 MHz, Kloroform-d): § 10.22 (s, 1H), 5.61 — 5.13 (m, 12H), 3.04 — 2.67 (m,
10H), 2.54 — 2.31 (m, 4H), 2.06 (pd, J = 7.4, 1.4 Hz, 2H), 0.96 (t, J= 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 179.23(C), 132.01(CH), 129.53(CH), 128.54(CH),
128.28(CH), 128.24(CH), 128.21(CH), 128.07(CH), 128.06(CH), 127.96(CH), 127.85(CH),

127.54(CH), 126.99(CH), 33.99(CH,), 25.61(3 xCH,), 25.57(CH,), 25.52(CH,), 22.49(CH,),
20.54(CH,), 14.26(CHs).
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5.6 Syntese av (62,82,112,14Z,17Z)-1-(pyrrolidin-1-yl)eicosa-5,8,11,14,17-

pentaen-1-on:

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt EPA (0,302 g, I mmol) som
fettsyre, CDI (0,188 g, 1,1 mmol) og pyrrolidin (0,0918 ml, 1,1 mmol). Utbyttet fra
reaksjonen var 0,372 g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 60% etylacetat 1 heksan.
Data:

R¢: 0,28 (60 % EtOAc 1 heksan)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d):  5.52 — 5.21 (m, 10H), 3.45 (t,J = 6.8 Hz, 2H), 3.39 (t,J
=6.8 Hz, 2H),2.89 - 2.74 (m, 8H),2.29 - 2.21 (m, 2H), 2.17 - 2.01 (m, 4H), 1.98 — 1.89 (m,
2H),1.88 —1.79 (m, 2H), 1.73 (p,J =7.5 Hz, 2H),0.97 (t,J = 7.5 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 171.4(C), 132.0(CH), 129.5(CH), 128.5(CH), 128.4(CH),
128.3(CH), 128.2(CH), 128.1(CH), 128.0(CH), 127.8(CH), 126.9(CH), 46.5(CHb,),
45.5(CH,), 34.0(CHy), 26.8(CHa), 26.1(CHa), 25.6(2xCHa), 25.6(CHa), 25.5(CH,),
24.6(CH,), 24.4(CH,), 20.5(CH,), 14.2(CHs).

IR(ATR): 3300, 3009, 2964, 2875, 1622, 1454 cm’
HR-MS: Kalkulert masse:355,2875. Funnet masse: 355,2853
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5.7 Syntese av (62,82,112Z,14Z,17Z)-N-((4-metylpiperasin-1-yl)metyl)eicosa-
5,8,11,14,17-pentaenamid:

Fremgangsmate:

Det ble brukt generell fremgangsmaéte for amidering. EPA (0,302g, 1 mmol) ble brukt som
fettsyre, og det ble tilsatt CDI (0,178g, 1,1 mmol) og piperidin (0,074 ml, 1,1 mmol). Utbyttet
fra reaksjonen var 0,372g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 25% etylacetat 1 heksan.

Data:

R 0,22 (25 % EtOAc 1 heksan)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d):  5.45 —5.26 (m, 10H), 3.54 (t,J = 5.3 Hz, 2H), 3.38 (t,J
=5.3Hz,2H),2.83 (dt,J =12.6,5.3 Hz, 8H), 2.34 — 2.28 (m, 2H), 2.18 — 2.02 (m, 4H), 1.75
—1.66 (m,2H), 1.67 - 1.59 (m,2H), 1.54 (dtd,/=9.4,6.2,3.3 Hz,4H),0.98 (t,/ =7.5 Hz,
3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 171.1(C), 132.0(CH), 129.4(CH), 128.5(2 x CH), 128.3(CH),
128.2(CH), 128.1(CH), 128.0(CH), 127.8(CH), 127.0(CH), 46.6(CH,), 42.6(CH,), 32.7(CHa),
26.9(CH,), 26.5(CHa), 25.6(CHa), 25.6(CHa), 25.6(CHy), 25.5(CHa), 25.2(2xCHb),
24.6(CH,), 20.5(CH,), 14.3(CHs).

IR(ATR): 3009, 2936, 2858, 1650, 1438 cm’
HR-MS: Kalkulert masse: 369,3032. Funnet masse:369,3033
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5.8 Syntese av (52,82,112,142,17Z)-1-morfolinoeicosa-5,8,11,14,17-

pentaen-1-on:

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt EPA (0,302g, 1 mmol) som
fettsyre, CDI (0,178g, 1,1 mmol) og morfolin (0,096 ml, 1,1 mmol). Utbyttet fra reaksjonen
var 0,392g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 60 % etylacetat 1 heksan.

Data:

R 0,32 (60 % EtOAc 1 heksan)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d):  5.45 —5.25 (m, 10H), 3.66 (dd,J = 5.7, 3.9 Hz, 4H),
3.62(d,/=49Hz,2H),3.45(d,J =49 Hz,2H),2.90 — 2.75 (m, 8H), 2.34 — 2.28 (m, 2H),
2.18-2.02 (m,4H),1.72 (p,J=7.5Hz,2H),0.98 (t,J=7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 171.5(C), 132.0(CH), 129.2(CH), 128.7(CH), 128.5(CH),
128.2(CH), 128.2(CH), 128.1(CH), 128.0(CH), 127.8(CH), 126.9(CH), 66.9(CH,),
66.6(CH,), 45.9(CHa), 41.8(CHa), 32.3(CHa), 26.7(CHy), 25.6(CHa), 25.6(2xCHa,),
25.5(CH,), 24.9(CH,), 20.5(CH,), 14.2(CHs).

IR (ATR): 3009, 2964, 2931, 2863, 1656, 1432 cm’!
HR-MS: Kalkulert: 371,2824. Funnet masse: 371,2833
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5.9 Syntese av (62,82,112,14Z,17Z)-1-(4-metylpiperasin-1-yl)eicosa-
5,8,11,14,17-pentaen-1-on:

O

NN
—/\—/\—/\K/'\LMe
6

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt EPA (0,302 g, I mmol) som
fettsyre, CDI (0,178 g, 1,1 mmol) og 1-metylpiperasin (0,12 ml, 1,1 mmol).

NMR spekteret viste at det var produktet inneholdt hydroklorid, og for a fjerne dette ble det
tilsatt DCM (25 ml), og vandig lesning av natriumhydroksid (10 ml, 0,5M). Deretter ble det
tilsatt DCM (10 ml), og proven ble ekstrahert med DCM (3 x 10 ml). De kombinerte
organiske fasene ble deretter torket (30 min) med Na,SO4, og oppkonsentrert pa rotavapor.

Utbyttet fra reaksjonen var 0,368 g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 5 % metanol i DCM.

Data:

R 0,28 (5 % MeOH i DCM)

'"H NMR (400 MHz, Kloroform-d): § 5.46 — 5.25 (m, 10H), 3.64 (t, J= 5.1 Hz, 2H), 3.47 (t, J
=5.1 Hz, 2H), 2.83 (dt, J= 13.7, 5.3 Hz, 8H), 2.39 (dt, J = 7.9, 5.0 Hz, 4H), 2.35 - 2.27 (m,
5H), 2.17 - 2.10 (m, 2H), 2.10 — 2.03 (m, 2H), 1.71 (p, J= 7.5 Hz, 0H), 0.98 (t, J= 7.5 Hz,
3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 171.22(C), 131.98(CH), 129.22(CH), 128.65(CH),
128.51(CH), 128.20(CH), 128.04(2xCH), 128.00(CH), 127.78(CH), 126.92(CH), 54.98(CH,),
54.56(CH,), 45.77(CHa), 45.12(CH,), 41.12(CHs), 32.48(CH,), 26.73(CHa), 25.59(2xCHb),
25.56(CHa), 25.48(CH,), 24.99(CH,), 20.50(CH,), 14.22(CHs).

IR(ATR): 3009, 2936, 2796, 1650, 1432cm™

HR-MS: Kalkulert masse: 383,3141. Funnet masse: 384,3137
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5.10 Syntese av (6Z,82,112Z,14Z,17Z)-N-benzyleicosa-5,8,11,14,17-

pentaenamid:

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt EPA (0,302g, 1mmol) som
fettsyre, CDI (0,194g, 1,Immol) og benzylamin (0,12ml, 1,Immol). Utbyttet fra reaksjonen
var 0,390 g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 25% etylacetat 1 heksan.

Data:

Re: 0,2 (25 % EtOAc 1 heksan)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d): & 7.38 —7.23 (m, 5H), 5.73 (s, 1H), 5.46 — 5.24 (m, 10H),
444 (d,J=5.6Hz,2H),291 -2.77 (m, 8H),2.22 (dd,J =8.3,6.9 Hz,2H),2.17 - 2.02 (m,
4H),1.77 (q,J="7.5 Hz,2H), 098 (t,J = 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 172.5(C), 138.3(C), 132.0(CH), 129.1(CH), 128.7(2xCH),
128.7(CH), 128.6(CH), 128.2(CH), 128.2(CH), 128.1(CH), 128.1(CH), 127.8(CH),
127.8(2xCH), 127.5(CH), 127.0(CH), 43.6(CH,), 36.0(CH,), 26.7(CH,), 25.6(CHa),
25.5(3xCHa), 25.5(CHa), 20.5(CH,), 14.2(CHs).

IR(ATR): 3305, 3014, 2964, 1644, 1544, 1454 cm’
HR-MS: Kalkulert masse:391,2875. Funnet masse: 391,2882
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5.11 Syntese av (62,82,112,14Z,17Z)-N-(1-fenyletyl)eicosa-5,8,11,14,17-
pentaenamid:

O Me

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt EPA (0,302 g, I mmol) som
fettsyre, CDI (0,178 g, 1,1 mmol) og (+)-a-metylbenzamin (0,142 ml, 1,1 mmol). Utbyttet fra

reaksjonen var 0,389 g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 25 % etylacetat 1 heksan.

Data:

R 0,26 (25 % EtOAc 1 heksan)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d): 6 7.39 —7.22 (m, 5H), 5.61 (d,J = 8.0 Hz, 1H), 5.45 -
5.27 (m, 10H), 5.15 (p,/=7.0 Hz, 1H), 2.82 (dq,J = 19.6,5.2 Hz, 8H), 2.18 (dd, /= 8.4,6.8
Hz,2H),2.15-2.02 (m,4H), 1.78 - 1.68 (m, 2H), 1.50 (d,/=7.0 Hz,3H),0.98 (t,J=7.5
Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCly): § 171.7(C), 143.1(C), 132.0(CH), 129.1(CH), 128.7(2xCH),
128.6(CH), 128.5(CH), 128.2(CH), 128.2(CH), 128.1(CH), 128.0(CH), 127.8(CH),
127.3(CH), 126.9(CH), 126.1(2xCH), 48.6(CH), 36.2(CH,), 26.6(CHy,), 25.6(CHa),
25.5(CH,), 25.4(3xCH,), 21.6(CHs), 20.5(CH,), 14.2(CHs).

IR(ATR): 3305, 2970, 1644, 1538 cm’
HR-MS: Kalkulert masse: 405,3032. Funnet masse: 405,3017
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5.12 Syntese av (67,82,112,14Z,17Z2)-N-((S)-1-fenyletyl)eicosa-5,8,11,14,17-

pentaenamid:

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt EPA (0,302 g, I mmol) som
fettsyre, CDI (0,178 g, 1,1 mmol) og (s)-(-)-a-metylbenzamin (0,142 ml, 1,1 mmol).
Reaksjonen ga et utbytte pa 0,376 g (93 %).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 25 % etylacetat 1 heksan.

Data:

Re: 0,2 (25 % EtOAc 1 heksan)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d): 6 7.49 —7.06 (m, 5H), 5.65 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 5.47 —
5.27 (m, 10H), 5.15 (p,J=7.1 Hz, 1H), 291 - 2.73 (m, 8H), 2.18 (dd, J = 8.3, 6.6 Hz, 2H),
2.15-2.02 (m,4H),1.79 - 1.67 (m, 2H), 1.50 (d, /= 6.9 Hz, 3H), 098 (t,J = 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 171.7(C), 143.2(C), 132.0(CH), 129.1(CH), 128.7(2xCH),
128.6(CH), 128.5(CH), 128.2(CH), 128.2(CH), 128.1(CH), 128.0(CH), 127.8(CH),
127.3(CH), 126.9(CH), 126.1(2xCH), 48.6(CH), 36.1(CH,), 26.6(CHy,), 25.6(CH,),
25.5(3xCHa), 25.4(CH,), 21.6(CH,), 20.5(CHs), 14.2(CHs).

IR(ATR): 3300, 3014, 2964, 1644, 1544 cm’
HR-MS: Kalkulert masse: 404,2953. Funnet masse: 404,2955
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5.13 Syntese av (62,82,112,142,172)-N-((S)-1-fenyletyl)eicosa-5,8,11,14,17-
pentaenamid:

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt EPA (0,302 g, 1 mmol) som
fettsyre, CDI (0,178 g, 1,1 mmol) og (R)-(+)-a-metylbenzamin (0,142 ml, 1,1 mmol).
Utbyttet fra reaksjonen var 0,433 g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 25% etylacetat 1 heksan.

Data:

R 0,25 (25 % EtOAc 1 heksan)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d): 6 7.38 — 7.20 (m, 5H), 5.64 (d,J = 7.9 Hz, 1H), 5.45 -
5.29 (m, 10H), 5.15 (p,/=7.0 Hz, 1H), 2.89 — 2.76 (m, 8H), 2.21 — 2.15 (m, 6H), 2.15 - 1.99
(m, 2H), 1.78 - 1.68 (m, 2H), 1.50 (d,J=7.0 Hz, 3H),0.98 (t,J = 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCly): § 171.7(C), 143.2(C), 132.0(CH), 129.1(CH), 128.7(2xCH),
128.7(CH), 128.6(CH), 128.2(CH), 128.2(CH), 128.1(CH), 128.1(CH), 127.8(CH),
127.3(CH), 127.0(CH), 126.2(2xCH), 48.6(CH), 36.2(CH,), 26.6(CH,), 25.6(3xCH,),
25.5(CH,), 25.5(CHa), 21.7(CHa), 20.5(CHz), 14.3(CHs).

IR(ATR): 3305, 2970, 1644, 1544 cm’
HR-MS: Kalkulert masse: 405,3032. Funnet masse: 405,3051
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5.14 Syntese av (62,82,112,14Z,17Z)-N-hydroksyeicosa-5,8,11,14,17-

pentaenamid:

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt EPA (0,302 g, I mmol) som
fettsyre, CDI (0,178 g, 1,1 mmol) og hydroksylamin (0,075 g, 1,1 mmol). Utbyttet fra
reaksjonen var 0,325 g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 25% etylacetat 1 heksan.

Data:

R 0,38 (25 % EtOAc 1 heksan)
'H NMR (400 MHz, Kloroform-d): & 8.26 (s, 1H), 5.49 — 5.23 (m, 10H), 2.90 — 2.76 (m, 8H),
2.19-2.03 (m,6H),1.73 (p,J=7.5Hz,2H),098 (t,J = 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 171.4(C), 132.1(CH), 129.1(CH), 128.6(2xCH), 128.3(CH),
128.3(CH), 128.1(CH), 128.0(CH), 127.8(CH), 127.0(CH), 32.3(CH,), 26.4(CH,),
25.6(2xCH,), 25.6(CHa), 25.5(CH,), 25.1(CHa), 20.6(CH,), 14.3(CHs).

IR(ATR): 3210, 3014, 2964, 1644cm’™
HR-MS: Kalkulert masse: 317,2355. Funnet masse: 317,2366
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5.15 Syntese av (67,82,112,14Z,17Z2)-N-(2-hydroksyetyl)eicosa-5,8,11,14,17-
pentaenamid:

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt EPA (0,302 g, I mmol) som
fettsyre, CDI (0,178 g, 1,1 mmol) og 2-aminoetanol (0,066 ml, 1,1 mmol). Utbyttet fra
reaksjonen var 0,328 g (95 %).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 5% MeOH 1 DCM.

Data:

R¢: 0,5 (5 % MeOH i DCM)

'"H NMR (400 MHz, Kloroform-d): § 5.89 (s, 1H), 5.44 — 5.25 (m, 10H), 3.72 (dd, J= 5.5, 4.4
Hz, 2H), 3.45 — 3.39 (m, 2H), 2.90 — 2.75 (m, 8H), 2.21 (t, /= 7.8, 7.4 Hz, 2H), 2.16 — 2.01
(m, 4H), 1.73 (p, J = 7.5 Hz, 2H), 0.97 (t, J= 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 174.12(C), 132.07(CH), 129.05(CH), 128.83(CH),
128.60(CH), 128.29(CH), 128.21(CH), 128.18(CH), 128.08(CH), 127.86(CH), 127.00(CH),
62.66(CH,), 42.48(CH,), 35.93(CHa), 26.63(CHa), 25.64(CHa), 25.55(3xCHy), 25.44(CHy,),
20.57(CH,), 14.27(CHs).

IR(ATR): 3311, 3014, 2964, 1644, 1549 cm’!

HR-MS: Kalkulert masse: 346,2746. Funnet masse: 346,2758
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Spekter 32: 'H NMR (400MHz, CDCl;) spekter av forbindelse 12
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Spekter 33: 3C NMR (100MHz, CDCl3) spekter av forbindelse 12
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5.16 Syntese av (42,72,102,132,16Z,192)-1-(pyrrolidin-1-yl)dokosa-
4,7,10,13,16,19-heksaen-1-on:

—\/—\/—\/\H/’D

— " N— ="\ 0
13

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt DHA (0,328 g, 1 mmol) som
fettsyre, CDI (0,178 g, 1,1 mmol) og pyrrolidin (0,0918 ml, 1,1 mmol). Utbyttet fra
reaksjonen var 0,396 g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 60% etylacetat 1 heksan.

Data:

R 0,25 (60 % EtOAc 1 heksan)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d): 6 5.48 —5.27 (m, 12H), 3.47 (t,J = 6.9 Hz, 2H), 3.40 (t,J
=69 Hz,2H),2.91-2.78 (m, 10H), 2.48 — 2.39 (m, 2H), 2.31 (dd, J = 8.6, 6.0 Hz, 2H), 2.08
(pd,J=74,13Hz,2H),2.00 - 1.90 (m, 2H), 1.89 — 1.81 (m, 2H),0.98 (t,J = 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 170.9(C), 132.0(CH), 128.9(CH), 128.8(CH), 128.6(CH),
128.3(CH), 128.3(CH), 128.2(CH), 128.2(CH), 128.2(CH), 128.1(CH), 127.9(CH),
127.0(CH), 46.6(CH,), 45.6(CH,), 34.6(CHa), 26.1(CHa), 25.6(2xCHy), 25.6(CHa),
25.6(CH,), 25.5(CH,), 24.4(CHa), 22.8(CHa), 20.6(CH,), 14.3(CHs).

IR(ATR): 3333, 2964, 2875, 1616, 1454 cm’
HR-MS: Kalkulert masse: 381,3032. Funnet masse: 381,3002
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Spekter 36: °C NMR (100MHz, CDCl3) spekter av forbindelse 13
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5.17 Syntese av (42,72,102,132,162,192)-1-(piperidin-1-yl)dokosa-
4,7,10,13,16,19-heksaen-1-on:

—\/—\/—\/\H/’O

— NN\ 0
14

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt DHA (0,328 g, 1 mmol) som
fettsyre, CDI (0,178g, 1,1 mmol) og piperidin (0,074 ml, 1,1 mmol). Utbyttet fra reaksjonen
var 0,381 g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 25% etylacetat 1 heksan.

Data:

R: 0,25 (25 % EtOAc 1 heksan)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d): & 5.52 — 5.27 (m, 12H), 3.56 (t, J= 5.7, 5.3 Hz, 2H), 3.40
(t,J=5.3 Hz, 2H), 2.85 (m, 10H), 2.46 — 2.33 (m, 4H), 2.08 (pd, /= 7.5, 1.3 Hz, 2H), 1.68 —
1.61 (m, 2H), 1.61 — 1.48 (m, 4H), 0.98 (t, /= 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 170.52(C), 131.96(CH), 128.75(CH), 128.69(CH),
128.49(CH), 128.19(CH), 128.14(CH), 128.10(CH), 128.03(3xCH), 127.82(CH),
126.95(CH), 46.56(CHa), 42.60(CHy), 33.11(CHy), 26.47(CHy,), 25.58(CHb,), 25.56(CHb,),
25.51(CHa), 25.48(3xCHy), 24.52(CHy,), 23.18(CH,), 20.50(CH,), 14.22(CHs).

IR (ATR): 3356, 2942, 1616, 1449, 1029 cm’!
HR-MS: Kalkulert masse: 395,3188. Funnet masse:395,3180
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Spekter 38: 'H NMR (400MHz, CDCl;) spekter av forbindelse 14
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5.18 Syntese av (42,72,102,132,16Z,19Z)-1-morfolinodokosa-
4,7,10,13,16,19-heksaen-1-on:

o
N N
—/\—/\—m
15

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt DHA (0,328 g, 1 mmol) som
fettsyre, CDI (0,178 g, 1,1 mmol) og morfolin (0,096 ml, 1,1 mmol). Utbyttet fra reaksjonen
var 0,383 g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 60% etylacetat 1 heksan.
Data:

R¢: 0,35 (60 % EtOAc 1 heksan)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d): & 5.46 — 5.26 (m, 12H), 3.65 (t, J= 5.2 Hz, 2H), 3.49 (t, J
=5.2 Hz, 2H), 2.84 (q, /= 8.0, 6.6 Hz, 10H), 2.46 — 2.33 (m, 8H), 2.32 (s, 3H), 2.08 (pd, J =
7.5, 1.3 Hz, 2H), 0.97 (t, J= 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 171.0(C), 132.0(CH), 129.1(CH), 128.6(CH), 128.4(2xCH),
128.3(CH), 128.2(CH), 128.1(CH), 128.1(CH), 128.1(CH), 127.9(CH), 127.0(CH),
66.9(CHa), 66.6(CHa), 45.9(CHa), 41.9(CH,), 32.8(CHa), 25.6(CHa), 25.6(3xCHa),
25.5(CH,), 23.0(CHa), 20.6(CH,), 14.3(CHs).

IR(ATR): 3322, 2964, 2919, 1622, 1443 cm’
HR-MS: Kalkulert masse:397,2981. Funnet masse: 397,2968
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Spekter 42: 3C NMR (100MHz, CDCl3) spekter av forbindelse 15
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5.19 Syntese av (42,72,102,132,162,192)-1-(4-metylpiperasin-1-yl)dokosa-
4,7,10,13,16,19-heksaen-1-on:

(\ N° Me
NN N
— A —"~—="\ 0
16

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt DHA (0,302 g, 1 mmol) som
fettsyre, CDI (0,178 g, 1,1 mmol) og 1-metylpiperasin (0,12 ml, 1,1 mmol).

NMR spekteret viste at det var produktet var forurenset med hydroklorid, og for a fjerne dette
ble det tilsatt DCM (25 ml) og Natrium hydroksid (10 ml, 0,5M). Deretter ble det tilsatt DCM
(10 ml), for praven ble ekstrahert med DCM (3 x 10 ml). Proven ble torket (30 min) med
Na,S0O4, og deretter ble de kombinerte organiske fasene oppkonsentrert pa rotavapor. Utbyttet
fra reaksjonen var 0,417 g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 5% metanol 1 DCM.
Data:

R¢: 0,25 (5 % MeOH i DCM)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d):  5.46 —5.26 (m, 12H), 3.65 (t,J = 5.2 Hz, 2H), 3.49 (t,J
=5.2Hz,2H),2.84 (q,J=8.0,6.6 Hz, 10H), 2.46 — 2.33 (m, 8H), 2.32 (s, 3H), 2.08 (pd, J =
7.5,1.3 Hz,2H),097 (t,J =7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 170.8(C), 132.0(CH), 129.0(CH), 128.6(2xCH), 128.3(CH),
128.2(CH), 128.2(CH), 128.1(CH), 128.1(2xCH), 127.9(CH), 127.0(CH), 55.1(CH,),
54.7(CH,), 46.0(CHa), 45.3(CHa), 41.4(CHs), 33.0(CHa), 25.7(CHa), 25.6(CH,),
25.5(3xCHa), 23.1(CHa), 20.6(CH,), 14.3(CHs).

IR (ATR): 3423, 3014, 2964, 1650, 1443 cm’!

HR-MS: Kalkulert masse: 410,3279. Funnet masse: 410,3297
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Spekter 45: 3C NMR (100MHz, CDCl3) spekter av forbindelse 16
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5.20 Syntese av (42,72,10Z,13Z,16Z,19Z)-N-benzyldokosa-4,7,10,13,16,19-

heksaenamid:

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt DHA (0,328 g, 1 mmol) som
fettsyre, CDI (0,178 g, 1,1mmol) og benzylamin (0,12 ml, 1,1 mmol). Utbyttet fra reaksjonen
var 0,43 g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 25% etylacetat 1 heksan.

Data:

Re: 0,2 (25 % EtOAc 1 heksan)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d): & 7.40 —7.23 (m, 5H), 5.73 (s, 1H), 5.47 — 5.26 (m, 12H),
445 (d,J=5.7Hz,2H),2.84 (ddt,J =8.3,6.0,2.6 Hz, 10H),2.46 (q,J = 7.0 Hz, 2H), 2.28
(dd,J=8.0,6.8Hz,2H),2.08 (pd,/=7.5,13 Hz,2H),098 (t,J =7.5 Hz, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): § 172.0(C), 138.2(C), 132.0(CH), 129.4(CH), 128.7(2xCH),
128.5(CH), 128.2(CH), 128.2(2xCH), 128.2(CH), 128.0(CH), 128.0(CH), 128.0(CH),
127.8(2xCH), 127.8(CH), 127.5(CH), 127.0(CH), 43.6(CH,), 36.4(CH,), 25.6(CH,),
25.6(2xCH,), 25.6(CHa), 25.5(CH,), 23.4(CHa), 20.5(CH,), 14.2(CHs).

IR(ATR): 3300, 3009, 2964, 1650, 1544 cm’
HR-MS: Kalkulert masse: 417,3032. Funnet masse: 417,3034
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5.21 Syntese av (42,72,102,132,16Z,19Z)-N-(1-fenyletyl)dokosa-
4,7,10,13,16,19-heksaenamid:

H
— — — N Ph

h

— ==\ 0 Me

Fremgangsmate:

Det ble brukt generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt DHA (0,328g, 1mmol)
som fettsyre, CDI (0,178g, 1,1mmol) og (R)-(+)-a-metylbenzamine (0,142 ml, 1,1mmol).
Utbyttet fra reaksjonen var 0,417g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 25% etylacetat 1 heksan.

Data:

R 0,23 (25 % EtOAc 1 heksan)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d): 6 7.49 —7.11 (m, 5H), 5.66 (d,J = 7.6 Hz, 1H), 5.46 —
5.27 (m, 12H), 5.15 (p,J/=7.0 Hz, 1H), 2.90 — 2.77 (m, 10H), 2.46 — 2.38 (m, 2H), 2.27 -
221 (m,2H),2.13-2.03 (m, 2H), 1.49 (d,J=7.0 Hz,3H),0.98 (t,/ = 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 171.2(C), 143.1(C), 132.0(CH), 129.3(CH), 128.6(2xCH),
128.5(CH), 128.2(2xCH), 128.2(2xCH), 128.1(CH), 128.1(CH), 128.0(CH), 127.8(CH),
127.3(CH), 127.0(CH), 126.2(2xCH), 48.7(CH), 36.5(CH,), 25.6(CH,), 25.6(2xCH,),
25.6(CH,), 25.5(CHa), 23.4(CHa), 21.7(CHs), 20.5(CH,), 14.3(CHs).

IR (ATR): 3283, 3014, 2964, 1644, 1544 cm’!

HR-MS: Kalkulert masse: 431,3188. Funnet masse: 431,3177
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Spekter 50: 'H NMR (400MHz, CDCl3) spekter av forbindelse 18
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5.22 Syntese av (4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-N-((S)-1-fenyletyl)dokosa-
4,7,10,13,16,19-heksaenamid:

ZT

Ph

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt DHA (0,328 g, 1 mmol) som
fettsyre, CDI (0,178 g, 1,1mmol) og (s)-(-)-a-metylbenzamin (0,142 ml, 1,1 mmol). Utbyttet
fra reaksjonen var 0,447 g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 25% etylacetat 1 heksan.
Data:

R 0,23 (25 % EtOAc 1 heksan)

'"H NMR (400 MHz, Kloroform-d): § 7.39 — 7.22 (m, SH), 5.66 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 5.46 —
5.27 (m, 12H), 5.15 (p, J= 7.0 Hz, 1H), 2.90 — 2.77 (m, 10H), 2.46 — 2.38 (m, 2H), 2.27 —
2.21 (m, 2H), 2.13 — 2.03 (m, 2H), 1.50 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.98 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 171.2(C), 143.1(C), 132.0(CH), 129.3(CH), 128.6(2xCH),
128.5(CH), 128.2(2xCH), 128.2(2xCH), 128.1(CH), 128.0(CH), 128.0(CH), 127.8(CH),
127.3(CH), 127.0(CH), 126.2(2xCH), 48.7(CH), 36.5(CH,), 25.6(CH,), 25.6(2xCH,),
25.6(CH,), 25.5(CHa), 23.4(CHa), 21.7(CHs), 20.5(CH,), 14.3(CHs).

IR(ATR): 3300, 3014, 2964, 1644, 1544 cm’!

HR-MS: Kalkulert masse: 431,3188. Funnet masse: 431,3165
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Spekter 54: 3C NMR (100MHz, CDCl5) spekter av forbindelse 19
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5.23 Syntese av (42,72,102,132,16Z,192)-N-((R)-1-fenyletyl)dokosa-
4,7,10,13,16,19-heksaenamid:

H

— — — N\r

— — — O Me

Ph

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt DHA (0,328g, 1mmol) som
fettsyre, CDI (0,178g, 1,Immol) og (R)-(+)-a-metylbenzamine (0,142 ml, 1,1mmol). Utbyttet
fra reaksjonen var 0,4176g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 25% etylacetat 1 heksan.

Data:

R 0,23 (25 % EtOAc 1 heksan)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d): 6 7.39 —7.21 (m, 5H), 5.68 (d,J = 7.9 Hz, 1H), 5.47 —
5.26 (m, 12H),5.15 (p,/=7.0 Hz, 1H), 291 - 2.77 (m, 10H), 2.46 — 2.38 (m, 2H), 2.27 -
221 (m,2H),2.13-2.03 (m, 2H), 1.49 (d,/J=7.0 Hz, 3H),0.98 (t,/ = 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 171.2(C), 143.1(C), 132.0(CH), 129.3(CH), 128.6(2xCH),
128.5(CH), 128.2(2xCH), 128.2(2xCH), 128.1(CH), 128.0(CH), 128.0(CH), 127.8(CH),
127.3(CH), 127.0(CH), 126.2(2xCH), 48.6(CH), 36.5(CH,), 25.6(CH,), 25.6(2xCH,),
25.6(CH,), 25.5(CHa), 23.4(CHa), 21.7(CHs), 20.5(CH,), 14.2(CHs).

IR(ATR): 3294, 3014, 2964, 1644, 1544 cm’’

HR-MS: Kalkulert masse: 431,3188. Funnet masse: 431,3164
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Spekter 56: 'H NMR (400MHz, CDCl3) spekter av forbindelse 20
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Spekter 57: 3C NMR (100MHz, CDCl3) spekter av forbindelse 20
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5.24 Syntese av (42,72,102,132,16Z,19Z)-N-hydroksydokosa-
4,7,10,13,16,19-heksaenamid:

ZT

— NN\ 0
21

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt DHA (0,302g, 1mmol) som
fettsyre, CDI (0,178g, 1,Immol) og hydroksylamin (0,075 g, 1,1mmol). Utbyttet fra
reaksjonen var 0,385g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 25% etylacetat 1 heksan.

Data:

R 0,36 (25 % EtOAc 1 heksan)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d): & 8.74 (s, 1H), 5.51 — 5.25 (m, 12H), 2.90 — 2.78 (m,
10H), 2.56 (td,J=7.0,1.3 Hz, 1H),2.46 (dt,J=9.2,7.3 Hz, 2H),2.31 (t,J = 7.3 Hz, 1H),
208 (pd,J=7.5,13Hz,2H),097 (t,J =7.5 Hz, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCl,): 6 170.94(C), 132.02(CH), 129.93(CH), 128.55(CH),
128.40(CH), 128.27(CH), 128.24(2xCH), 128.01(CH), 127.82(2xCH), 127.32(CH),
126.96(CH), 32.84(CH,), 25.60(2xCH,), 25.59(CH,), 25.55(CH,), 25.50(CH,), 22.98(CH,),
20.52(CH,), 14.24(CH,).

IR (ATR): 3199, 3014, 2964, 1790, 1672 cm’!
HR-MS: Kalkulert masse: 343,2511. Funnet masse: 343,2514
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5.25 Syntese av (42,72,102,132,16Z,19Z)-N-(2-hydroksyetyl)dokosa-
4,7,10,13,16,19-heksaenamid:

NH
—N— ="\ 0
22

Fremgangsmate:

Det ble brukt generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt DHA (0,328g, 1mmol)
som fettsyre, CDI (0,178g, 1,1mmol) og 2-aminoetanol (0,066 ml, 1,1 mmol). Utbyttet fra
reaksjonen var 0,357g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 5% MeOH 1 DCM.
Data:

R¢: 0,5 (5 % MeOH i DCM)

'"H NMR (400 MHz, Kloroform-d):  6.25 (s, 1H), 5.45 — 5.24 (m, 12H), 3.67 (dd, J = 5.6, 4.5
Hz, 2H), 3.37 (q, J = 5.4 Hz, 2H), 3.23 (s, 1H), 2.81 (ddt, J= 9.3, 6.9, 2.5 Hz, 10H), 2.43 —
2.35 (m, 2H), 2.28 — 2.21 (m, 2H), 2.05 (pd, J = 7.4, 1.3 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 173.61(C), 131.94(CH), 129.35(CH), 128.48(CH),
128.24(CH), 128.19(CH), 128.18(CH), 127.97(CH), 127.96(CH), 127.94(CH), 127.89(CH),
127.76(CH), 126.90(CH), 62.03(CHa), 42.32(CH,), 36.23(CH,), 25.55(CHa), 25.53(CHa),
25.51(2xCHy), 25.45(CHy), 23.31(CHy), 20.47(CH,), 14.19(CHs).

IR(ATR): 3311, 3014, 2964, 1644, 1555 cm’!

HR-MS: Kalkulert masse: 371,2824. Funnet masse:371,2815
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Spekter 62: 'H NMR (400MHz, CDCl;) spekter av forbindelse 22
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5.26 Syntese av (9Z,122)-1-(piperidin-1-yl)oktadeka-9,12-dien-1-on:
@)
_ O
23

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt linolsyre (0,280g, 1mmol)
som fettsyre, CDI (0,178g, 1,1mmol) og piperidin (0,074 ml, 1,1mmol). Utbyttet fra
reaksjonen var 0,343 g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 25% etylacetat 1 heksan.

Data:

R 0,22 (25 % EtOAc 1 heksan)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d): 6 5.43 —5.24 (m, 4H), 3.55 (t,J = 5.5 Hz, 2H), 3.39 (t, J
=54Hz,2H),2.77 (t,J = 6.7 Hz,2H), 2.31 (t,J =79 Hz, 2H),2.05 (q, /= 6.9 Hz,4H), 1.68
-1.59 (m,4H), 1.59 — 1.49 (m, 4H), 1.41 — 1.19 (m, 14H), 0.89 (t,J = 6.8 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 171.43(C), 130.17(CH), 130.06(CH), 127.96(CH),
127.88(CH), 46.69(CHy), 42.55(CHy), 33.46(CHy), 31.49(CHy,), 29.60(CH,), 29.49(CHy,),
29.33(CHa), 29.32(CHa), 29.15(CH,), 27.18(CH,), 27.17(CHa), 26.56(CHa), 25.60(CHa),
25.55(CHa), 25.46(CH,), 24.58(CH,), 22.54(CH,), 14.05(CHy).

IR (ATR): 3300, 3009, 2931, 2858, 1622, 1443cm™
HR-MS: Kalkulert masse: 347,3188. Funnet masse: 347,3171
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Spekter 65: 'H NMR (400MHz, CDCI;) spekter av forbindelse 23
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5.27 Syntese av (9Z,12Z)-N-(2-hydroksyetyl)oktadeka-9,12-dienamid

O
— NH/\/OH

24

Fremgangsmate:

Brukte generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt linolsyre (0,280 g, 1 mmol)
som fettsyre, CDI (0,178 g, 1,1 mmol) og 2-aminoetanol (0,066 ml, 1,1 mmol). Utbyttet fra
reaksjonen var 0,320 g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 5 % MeOH 1 DCM.

Data:

R 0,33 (5 % MeOH i DCM)

'"H NMR (400 MHz, Kloroform-d): § 6.02 (s, 1H), 5.43 — 5.27 (m, 4H), 3.72 (t, J= 4.4 Hz,
2H), 3.42 (q, J = 5.3 Hz, 2H), 2.90 (s, 1H), 2.77 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.20 (t, J= 7.0 Hz, 2H),
2.04 (q, J= 6.9 Hz, 4H), 1.62 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.40 — 1.21 (m, 14H), 0.89 (t, J = 6.8 Hz,
3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 174.47(C), 130.19(CH), 129.98(CH), 128.01(CH),
127.85(CH), 62.53(CHy), 42.43(CHy), 36.63(CHy), 31.48(CHy,), 29.57(CH,), 29.30(CHb,),
29.22(CHa), 29.10(CH,), 27.16(2xCHa), 25.67(2xCHa), 25.59(CH,), 22.54(CH,), 14.04(CHy).
IR(ATR): 3300, 2924, 2860, 1739, 1650, 1549 cm’'

HR-MS: Kalkulert masse: 323,2824. Funnet masse: 323,2823
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Spekter 68: 'H NMR (400MHz, CDCl;) spekter av forbindelse 24
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Spekter 69: 3C NMR (100MHz, CDCl3) spekter av forbindelse 24
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5.28 Syntese av (67,82,11Z,14Z)-N-(2-hydroksyetyl)eicosa-5,8,11,14-
tetraenamid

Det ble brukt generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt AA (0,230 g, 0,6554
mmol) som fettsyre, CDI (0,116g, 0,720 mmol) og 2-aminoetanol (0,043 ml, 0,720 mmol).
Utbyttet fra reaksjonen var 0,256 g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved
hjelp av 5 % MeOH 1 DCM.
Data:

R 0,33 (5 % MeOH i DCM)

'"H NMR (400 MHz, Kloroform-d): § 5.92 (s, 1H), 5.45 — 5.30 (m, 8H), 3.73 (t, /= 5.0 Hz,
2H), 3.43 (q, J = 5.0 Hz, 2H), 2.83 (dt, J=11.7, 5.7 Hz, 6H), 2.66 (s, 1H), 2.22 (t, J= 7.8 Hz,
2H), 2.13 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.06 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.74 (p, J = 7.4 Hz, 2H), 1.42 — 1.23
(m, 6H), 0.89 (t, /= 6.8 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 174.14(C), 130.52(CH), 129.01(CH), 128.84(CH),
128.61(CH), 128.25(CH), 128.13(CH), 127.83(CH), 127.50(CH), 62.61(CHy), 42.46(CH,),
35.92(CHa), 31.51(CHa), 29.31(CHa), 27.21(CHa), 26.62(3xCHy), 25.63(CHy,), 25.44(CHy,),
22.56(CH,), 14.06(CHs).

IR(ATR): 3311, 2931, 2858, 1644, 1554 cm’!

HR-MS: Kalkulert masse: 347,2824. Funnet masse: 347,2805
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Spekter 72: 3C NMR (100MHz, CDCl3) spekter av forbindelse 25
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5.29 Syntese av (62,82,112,14Z,17Z)-eicosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-ol:

Fremgangsmate:

I en losning av etylester av EPA (8,00 g 24,22 mmol, 1 eq) i eter (120 ml), ble LiAIH4 (0,946
g, 24,92 mmol, 1 eq) porsjonsvis tilsatt ved 0 °C. Losningen stod deretter til rering i 1 time
ved 0 °C for reaksjonen ble stanset ved at det ble tilsatt vann (0,94 ml) dripevis for det
deretter drapevis ble tilsatt 15 % vandig NaOH (0,94 g), og til slutt vann (2,8 ml). Etter dette
ble proven torket med MgSO4 under omrering 1 5 minutter for proven ble filtrert og
oppkonsentrert pa rotavapor. Utbyttet fra reaksjonen var 6,03 g (86 %).

Data:

R 0,09 (10% EtOAc 1 heksan)

'H NMR (400 MHz, Kloroform-d): & 5.46 — 5.26 (m, 10H), 3.65 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 2.84 (dt,
J=12.8,5.2 Hz, 8H), 2.16 — 2.02 (m, 2H), 1.64 — 1.54 (m, 2H), 1.50 — 1.39 (m, 2H), 0.98 (t,
J=17.5Hz, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCl3): & 132.02(CH), 129.87(CH), 128.53(CH), 128.35(CH),
128.19(CH), 128.10(CH), 128.03(CH), 127.98(CH), 127.85(CH), 126.98(CH), 62.85(CH»),

32.33(CHa), 26.92(CH,), 25.72(CHa), 25.62(CHa), 25.60(2xCHy), 25.52(CHy,), 20.53(CHy,),
14.25(CHs).
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5.30 Syntese av (62,82,112,14Z,17Z)-eicosa-5,8,11,14,17-pentaenal

Fremgangsmate:

Dess-Martin periodinan (2,52 g, 5,94 mmol, 1,1 eq) ble tilsatt 1 DCM (20 ml), og en lgsning
av (52,82,117,147,177)-eicosa-5,8,11,14,17-pentaen-1-ol (1,5 g, 5,21 mmol, 1 eq) i DCM (18
ml) ble tilsatt dripevis. Reaksjonen stod deretter til roring 1 rt 1 1,5 time, for det ble tilsatt en
mettet, vandig lesning av NaS,COs (35 ml) og en mettet, vandig lesning av NaHCOs3 (35 ml).
Organisk fase ble deretter ekstrahert med eter (3 x 35 ml). De kombinerte organiske fasene
ble deretter vasket med brine (20 ml) for den ble torket med MgSO,, og deretter
oppkonsentrert pa rotavapor. Utbyttet fra reaksjonen var 1,15 g (77 %).

Data:

R 0,33(10 % EtOAc 1 heksan)

'"H NMR (400 MHz, Kloroform-d): § 9.78 (t, J= 1.7 Hz, 1H), 5.49 — 5.23 (m, 10H), 2.91 —
2.75 (m, 8H), 2.45 (td, J= 7.3, 1.7 Hz, 2H), 2.16 — 2.03 (m, 4H), 1.72 (p, J = 7.5 Hz, 2H),
0.98 (t, J= 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 202.40(CO), 132.01(CH), 129.02(CH), 128.78(CH),
128.54(CH), 128.24(CH), 128.17(CH), 128.06(CH), 128.01(CH), 127.82(CH), 126.96(CH),
43.25(CH,), 26.45(CHa), 25.61(CHa), 25.60(2xCH,), 25.51(CHa), 21.90(CH,), 20.53(CH,),
14.24(CHs).

103



20170222-5J.10.fid
SJ-40 EPA- aldehyd

L

0.91 4

-
o
S
<]

s

297 -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
.0 115 1.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25

1 (ppm)

Spekter 76: 'H NMR (400MHz, CDCI;) spekter av forbindelse 27
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Spekter 77: °C NMR (100MHz, CDCl5) spekter av forbindelse 27
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5.31 Syntese av metyl (2E,72,102,132,16Z,19Z)-dokosa-2,7,10,13,16,19-
heksaenoat

Fremgangsmate:

Aldehydet 27(1,43 g, 4,99 mmol, 1 eq) ble lost i THF (45 ml), og deretter ble
metyl(trifenylfosforanilyden)acetat (2,22 g, 6,65 mmol, 1,3 eq) tilsatt. Reaksjonen ble
refluksert 1 morket 1 12 timer. Proven ble deretter oppkonsentrert pa rotavapor, for den ble
filtrert gjennom en kolonne med Silika (5 % EtOAc 1 heksan). Etter oppkonsentrering pé
rotavapor, var utbyttet fra reaksjonen pa 1,46 g (kvantitativt utbytte).

Data:

R£:0,38 (5 % EtOAc 1 heksan)

'"H NMR (400 MHz, Kloroform-d): § 6.98 (dt, J= 15.7, 6.9 Hz, 1H), 5.85 (t, /= 1.6 Hz, 1H),
5.81 (t,J= 1.6 Hz, 0H), 5.45 — 5.27 (m, 10H), 3.73 (s, 3H), 2.90 — 2.75 (m, 8H), 2.22 (dtd, J
=8.4,7.0, 1.6 Hz, 2H), 2.15 — 2.03 (m, 4H), 1.55 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 0.98 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 167.08(C), 149.27(CH), 132.02(CH), 129.23(CH),
128.55(CH), 128.23(3xCH), 128.10(CH), 128.07(CH), 127.85(CH), 126.98(CH),
121.06(CH), 51.39(CHs), 31.70(CHy), 27.91(CHy), 26.63(CH,), 25.65(CH,), 25.63(CHb,),
25.61(CHa), 25.53(CHa), 20.54(CH,), 14.26(CHs).
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Spekter 78: 'H NMR (400MHz, CDCI;) spekter av forbindelse 28
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5.32 Syntese av metyl (7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-dokosa-7,10,13,16,19-
pentaenoat

O

OMe

Fremgangsmate:

Esteren 28 (1,46 g, 4,263 mmol, 1 eq) ble lost 1 MeOH (5 ml) ved rt. Blandingen rerte 1 5 min
for det ble tilsatt magnesium pellets (2,59 g, 106,563 mmol, 25 eq) i en porsjon. Deretter stod
reaksjonen til rering 1 rt 1 10 min, for den ble varmet opp til 40 °C. Reaksjonen stod deretter

til rering ved 40 °C 1 3 timer, og det ble tilsatt losemiddel fortlapende etter behov.

Reaksjonen ble stoppet ved at det ble tilsatt iseddiksyre frem til reaksjonen gikk fra & vere
grumsete hvit til en mer gjennomsiktig brunfarge. Deretter ble det tilsatt H,O for 4 kjole ned
reaksjonen, og deretter ble det tilsatt EtOAc. Den organiske fasen ble separert, og vannfasen
ble deretter ekstrahert med EtOAc, for de samlede organiske fasene ble oppkonsentrert pa

rotavapor. Utbyttet fra reaksjonen var 1,44 g (kvantitativt utbytte).
Data:

R¢: 0,33 (10 % EtOAc 1 heksan)

'"H NMR (400 MHz, Kloroform-d): § 5.50 — 5.16 (m, 10H), 3.67 (s, 3H), 2.91 — 2.75 (m, 8H),
2.31(t,J= 7.6 Hz, 2H), 2.15 — 2.00 (m, 4H), 1.64 (p, J= 7.5 Hz, 2H), 1.45 — 1.27 (m, 4H),
0.98 (t, J= 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 174.16(C), 131.97(CH), 129.99(CH), 128.49(CH),
128.38(CH), 128.15(CH), 128.10(CH), 127.92(CH), 127.84(CH), 127.81(CH), 126.97(CH),
51.40(CHs), 34.00(CH,), 29.20(CH,), 28.74(CH,), 26.99(CH,), 25.59(CH,), 25.54(2xCHy),
25.50(CHa), 24.81(CH,), 20.51(CH,), 14.22(CHs).
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Spekter 81:°C NMR (100MHz, CDCl3) spekter av forbindelse 29
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5.33 Syntese av (72,102,13Z,16Z,19Z)-dokosa-7,10,13,16,19-pentaensyre

Fremgangsmate:

Esteren 29 (1,39 g, 4,03 mmol) ble lost 1 THF (20 ml), MeOH (20 ml) og vann (10 ml).
Deretter ble det tilsatt LiOH x H,O (5,9 g, 25 eq). Bortsett fra dette ble det ble brukt generell
fremgangsmaéte for hydrolysering av esteren 30. Utbyttet fra reaksjonen var 1,100 g (82%).

Data:

R¢: 0,06 (10 % EtOAc 1 heksan)

'"H NMR (400 MHz, Kloroform-d): § 5.46 — 5.27 (m, 10H), 2.84 (dt, J = 14.7, 5.5 Hz, 8H),
2.36 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 2.14 — 2.03 (m, 4H), 1.66 (dq, J=9.5, 7.3 Hz, 2H), 1.45 — 1.31 (m,
4H), 0.99 (t, J= 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 179.94(C), 131.97(CH), 129.93(CH), 128.49(CH),
128.36(CH), 128.15(CH), 128.09(CH), 127.94(CH), 127.87(CH), 127.84(CH), 126.97(CH),
33.95(CHa), 29.19(CH,), 28.65(CHa), 26.97(2xCHy), 25.59(CHy), 25.58(CHy), 25.50(CHa,),
24.52(CH,), 20.51(CH,), 14.22(CHs).

IR(HATR): 3314, 2930, 2864, 1711cm™

HR-MS: Kalkulert masse: 330,2559. Funnet masse: 330,2560
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Spekter 82: 'H NMR (400MHz, CDCI;) spekter av forbindelse 30
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5.34 Syntese av (72,102,132,16Z,19Z)-N-(2-hydroksyetyl)dokosa-
7,10,13,16,19-pentaenamid

Fremgangsmate:

Det ble brukt generell fremgangsmate for amidering, og det ble brukt ©-3 DPA (0,330 g, 1
mmol) som fettsyre, CDI (0,178 g, 1,1 mmol) og 2-aminoetanol (0,066 ml, 1,1 mmol).
Utbyttet fra reaksjonen var 0,366 g (kvantitativt utbytte).

Til slutt ble forbindelsen renset opp ved hjelp av mikrokolonne, og forbindelsen ble eluert ved

hjelp av 5% MeOH 1 DCM.

Data:

R 0,33

'"H NMR (400 MHz, Kloroform-d):  6.02 (s, 1H), 5.46 — 5.25 (m, 10H), 3.72 (t, J= 5.0 Hz,
2H), 3.42 (td, J = 5.6, 4.4 Hz, 2H), 2.90 (s, 1H), 2.87 — 2.77 (m, 8H), 2.24 — 2.17 (m, 2H),
2.08 (pd, J= 7.4, 1.3 Hz, 4H), 1.65 (p, J= 7.6 Hz, 2H), 1.44 — 1.25 (m, 4H), 0.97 (t, J= 7.5
Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 174.34(C), 132.00(CH), 129.99(CH), 128.52(CH),
128.38(CH), 128.17(CH), 128.10(CH), 127.95(CH), 127.84(2xCH), 126.96(CH), 62.48(CH,),
42.41(CH,), 36.56(CHa), 29.29(CH,), 28.88(CHa), 27.02(CHa), 25.60(CHa), 25.57(3xCH,),
25.50(CHa), 20.52(CH,), 14.24(CHs).

IR(ATR): 3300,3014, 2931, 2858, 1739, 1644, 1539 cm’’

HR-MS: Kalkulert masse: 373,2981. Funnet masse: 373,2994
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7 Vedlegg

Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
28 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
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Spekter 88: HR-MS spekter av forbindelse 3
Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%
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66 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
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330.9794 ‘
' t 368.2960 |
O/_ '
] 304.9826 l | 370.3074
| 3169618 ‘ 340.2642 | SATHION A2 4 3568 | 380']9781 et
8 | o | |
] ‘ 314.2468 | |(319'2869 o |, 5 | 356.0713 | | ; ! ' 3713126 | 451 0807 | 398.3881
(0N N T B N .L!..l;. " Yll‘.l.v il '.J!xuulll.l.ln'1!‘4 L U gy hd“ bt Ul by L P 0 fz
310.0 320.0 330.0 340.0 350.0 360.0 370.0 380.0 390.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mbDa PPM DBE Score Formula
369.3033  369.3032 0.1 0.4 7.0 1 €25 H39 N O

Spekter 89: HR-MS spekter for forbindelse 4



Single Mass Analysis

Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
101 formula(e) evaluated with 2 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

SJ-6
DESJ2017030602 105 (2.984) Voltage El+
371.2833 3.30e3
100~ |
J |
|
|
] | 3722878
o/ | | g
o 3702760 |
370.2658 :
N1 | 3732921
356.2568 7 380.9738
062568 457 057, 3622651 3653314 3669765 | l l _a75:3102 o7 385 2500
[ T T AR AP RPN B N O LN Y AL I T T T
3650 3575 3600 3625 3650 3675 3700 3725 38750 3775 3800 3825 3850
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mbDa PPM DBE Score Formula
371.2833  371.2824 0.9 2.3 7.0 1 Cc24 H37 N 02
371.2797 3.6 9.6 2.5 2 Cc21 H39 05
Spekter 90: HR-MS spekter av forbindelse 5
Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
67 formula(e) evaluated with 2 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
sJa%¢
DESJ2017030608 92 (2.616) Voltage El+
100+ 384.3137 4.24e4
‘ |
|
|
1 i 386.3177
|
' 315.2360 3832917 ||
{ 304.243 316.2411 334.2923 368.2085 | | 386.3246
304.2438 | h e ”3713.}2&‘381 3,5,5,'2729‘* L '369.‘2‘866 . “” . 398.3177,
310.0 320.0 330.0 340.0 360.0 360.0 370.0 380.0 390.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE Score Formula
384.3137  384.3141 -0.4 -0.9 7.0 1 C25 H40 N2 O
384.3114 2.3 6.0 2.5 2 C22 H42 N 04

Spekter 91: HR-MS spekter av forbindelse 6

i



Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
106 formula(e) evaluated with 2 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

SJ-5
DESJ2017030601 195 (5.541) Voltage El+
100+ 391.?882 4461569 1-15€3
352.8604
O/u_ :
052.8808 300.2677 | 3922094 ‘
(
362.2525 1 4 ‘ a
362.2311\} 369.3097  380.9764 389‘276% | l 401.3672  406.2760 Jom— 430']38‘131 3731 { ’
oL 3’57‘3073 TP 1Y DT Y P AT P ,'!1410’.1.'2‘4.4?\1.1L|1.H.,|. PO T Jl.f ,l' e l”"; s
360.0 370.0 380.0 390.0 400.0 410.0 420.0 430.0 440.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE Score Formula
391.2882  391.2875 0.7 1.8 10.0 1 c27 H37 N O
391.2848 3.4 8.6 5.5 2 Cc24 H39 04
Spekter 92: HR-MS spekter av forbindelse 7
Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
72 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
SJ-25
DESJ2017030606 163 (4.632) Voltage El+
405.3017 6.02e3

100+

%o

406.{3080
!
404.2941 \ 14l
394.3584 396.3751 398.3874  400.9858 403.]2893' l4°7~f 408.3740 .. 20no 414.3665 415.?819 | ‘416.9751"1/Z
Y IR VAR AN UGS RALAN I RARAN RS RARAA N A BRSNS RAEAN REARE | TR T R f I

394.0 396.0 398.0 400.0 402.0 404.0 406.0 408.0 410.0 412.0 414.0 416.0 418.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE Score Formula
405.3017 405.3032 -1.5 -3.6 10.0 1 C28 H39 N O

Spekter 93: HR-MS spekter av forbindelse 8

111



Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0

Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons

108 formula(e) evaluated with 2 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

SJ-9
DESJ2017030603 81 (2.302) Voltage El+
404.2955 1.69e3
100 |
392.9748 i
| 404.9754
. ‘ ( 442,
s 380.9744 | soazser || 1052 417.2632 40,0856 430.3795 N
1 | | i | [ ( |
| 354.9774 | ssoomr | M152504 |\ | 4223044 | || |
| | 366.9781 3782068 =42l 14002195 #14.2364_ ||| || ( l | | | 448'52558
. | ’ i [ 1
] | ‘ ‘ (| TN
| i |
0 U | ‘ T m/z
360.0 370.0 380.0 390.0 400.0 410.0 420.0 430.0 440.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE Score Formula
404.2955  404.2953 0.2 0.4 10.5 1 c28 H38 N O
404.2927 2.8 7.0 6.0 2 Cc25 H40 04
Spekter 94:HR-MS spekter av forbindelse 9
Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
108 formula(e) evaluated with 2 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
SJ-24
DESJ2017030605 94 (2.671) Voltage El+
405.3051 3.17e3
100
|
%] 4oe.r109
|
404.2960 4049769 ! 4073160
i 1 | b
" 404.4669 L 4053685 4050000 | 4063970 4070465 | _407.4493 4081570 4083791
[T Uy Ll T | L [=r T = | T T LI | T T
404.00 404.50 405.00 405.50 406.00 406.50 407.00 407.50 408.00
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE Score Formula
405.3051  405.3032 1.9 4.8 10.0 1 Cc28 H39 N O
405.3090 -3.9 -9.7 1.0 2 Cc21 H43 N 06

Spekter 95: HR-MS spekter av forbindelse 10

v



Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0

Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons

87 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

SJ-23
DESJ2017030604 124 (3.526) Voltage El+
280.9802 1.48e3
100+ 2929828
1 300.2307
%%~ 301.2393
266.9854 i 0763 [ y
, 1 2832043 | g ' | 330.9883
| | 342.9838
| 817.2366 430 .9745. e
ll “ l [ t 3122112 324.9973 342.3262 |3 355 1255
0 .“II]J‘J '| / J | '--,.!' AI.J'“ J‘JHJ‘Y TR uumlui‘ll s PRNEERN AT et .AI\ miz
270.0 280.0 290.0 300.0 3100 320.0 330.0 340.0 350.0
Minimum: =1..5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mbDa PPM DBE Score Formula
317.2366  317.2355 1.1 3.5 6.0 1 C20 H31 N 02
Spekter 96: HR-MS spekter av forbindelse 11
Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
74 formula(e) evaluated with 2 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
pr 50 mw 345
DESJ2017041903 245 (4.925) Voltage El+
100 346.2758 2.10e3
1
1
°/oﬂ
| 347. 2928
1338.2519 340 3164 342 9620 344. 2766 345. 2532 E 345 2698 349 3018 354 2962 356 3453 o
¥y T T T T T T .
340.0 342.0 344.0 346.0 348.0 350.0 352.0 354.0 356.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mbDa PPM DBE Score Formula
346.2758  346.2746 1.2 3.5 5.5 1 C22 H36 N 02
346.2777 -1.9 -5.6 0.5 2 C18 H40 N 03 Si

Spekter 97: HR-MS spekter av forbindelse 12



Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
31 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

SJ-17
DESJ2017030614 110 (3.126) Voltage El+
1.38e4
100- 381.3003 38e
1 E
%-| 1 382.3060
380.2929
il
|
352.2647 ||| 3833107 391 3804
oLl 866.2799  a7e.260] Ml] i JO4OT09  416.974542827804309726 4420749
BT T I UL (AL A AL TR N AE LI T PGT OT |
360.0 3700 380.0 390.0 400.0 410.0 4200 430.0 440.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mbDa PPM DBE Score Formula
381.3003  381.3032 -2.9 -7.5 8.0 1 C26 H39 N O
Spekter 98: HR-MS spekter av forbindelse 13
Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
32 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
SJ-14
DESJ2017030611 253 (7.189) Cm (237:258) Voltage El+
100 395.?180 191
- 392.9750 [
° 361 ,?91 9 380.9773 P 404.9762
| 366.9785 { T || 3963155 | 442.9729
|{ |
I ‘ 78.0803 | | i - 416.?768 430.73723 ‘
i l" I K | 385.9803 [ i ‘ 405.9888 | 428.9711. | 4359628 | 443.9790
o \“HIIHIfgllﬂthl“H.“IHl | mlhu”ﬁ ,...‘llﬂlvtn.‘ R PRTTTR NS NP T T e -
360.0 370.0 380.0 390.0 400.0 410.0 420.0 430.0 440.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE Score Formula
395.3180  395.3188 -0.8 -2.1 8.0 1 c27 H41 N O

Spekter 99: HR-MS spekter av forbindelse 14

vi



Single Mass Analysis

Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons

31 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

SJ-15
DESJ2017030612 86 (2.444) Voltage El+
- 404.9671 442.9704_ 82.3
380.9657 S ‘
354.9748 ; |
( | 397.2968 %
% | 3669763 4759754 | 1 \ {
| |
} 368.9699 | f \ 398.2907[ 430.?751 !
i 362.9822 | | g7ags0 | | 286-9760 ' [ A05.9658 416.9798 o g7a7 | | 435.9824 |
‘: il .l ir || 5 | | 4119995 | Nl I ‘
B ;»,,1,!g|f,;z,‘|1lg,l [ I N 1 v i A S IS § IR
360.0 370.0 380.0 390.0 400.0 410.0 420.0 430.0 440.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE Score Formula
397.2968  397.2981 -1.3 -3.2 8.0 1 C26 H39 N 02
Spekter 100: HR-MS spekter av forbindelse 15
Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
32 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
$J-20
DESJ2017030615 156 (4.462) Voltage El+
. 410.3279 7.31e4
100 4
1
|
|
!
] 411.3317
(
ADBBIE || 4108588 o4 oo
. 3572502 367.2708  381.2850.384.3108  395.3022 407.3009_ | ||| [ 1., 438.2902 4413081
LA AL LA TR A - | A Rl Rl BB | R LR | USRI NLEET LA | LR W A S
360.0 370.0 380.0 390.0 400.0 410.0 420.0 430.0 440.0
Minimum: =1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mbDa PPM DBE Score Formula
410.3279  410.3297 -1.8 -4.4 8.0 1 €27 H42 N2 O

Spekter 101: HR-MS spekter av forbindelse 16

vil



Single Mass Analysis

Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons

35 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

SJ-16
DESJ2017030613 138 (3.921) Voltage El+
. 417.3034 1.05e3
100 |
| |
|
%] ’
| 418.3100
4162805 | |
404.9752 | 4193155 429.3870.430.3912
’ i ik 411.3021 415.2968 Lo 870
| 1 'l g N 1,41 9.3566 423.9816 | -431.3750
O ; A v - ") Al Al A 1l T " t+ 1‘ T I r m/Z
4050 4075 4100 4125 4150 4175 4200 4225 4250 4275  430.0 4325
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mbDa PPM DBE Score Formula
417.3034  417.3032 0.2 0.6 11.0 1 C29 H39 N O
Spekter 102: HR-MS spekter av forbindelse 17
Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
36 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
SJ-27
DESJ2017030619 75 (2.131) Voltage El+
431.3177 2.56e3
100 ¥
R |
] i
% ] 432.3237
ﬁ |
| 354.9804362.2502 3659700  3g0.0764  392.9757 4303095 | | 4333311 442.9762
- | | agsoeva | 4022829704978 4162036 I (
0 l""l VV.V"IJ‘I V'L" il !r 2 .Ale' . '. \:lA | pret ; 1 : 429?884‘1‘#7!1'436'986?‘ L miz
360.0 370.0 380.0 390.0 400.0 410.0 420.0 430.0 440.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mbDa PPM DBE Score Formula
431.3177  431.3188 -1.1 -2.6 11.0 1 C30 H41 N O

Spekter 103: HR-MS spekter for forbindelse 18

viil



Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
36 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

SJ-22
DESJ2017030617 94 (2.671) Voltage El+
100+ 430.9729 452
431.3165
_ ; 442.9739
|| 1
| |
|
1 432.3236
‘ 428.9702 l | oo ‘
] 424.9825 | | | 436.9777 '
| 424.1859"°% 428.4330 ‘l |1 433.3259 4362043 4384433  440.9798 | 443.9749
o RS PPN VRN TRNNPUPNPOYI B | FV VI (RN O RN UG S R P Y Mt SPTIR INVEINT N S IRy
424.0 426.0 428.0 430.0 432.0 434.0 436.0 438.0 440.0 442.0 444.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE Score Formula
431.3165 431.3188 -2.3 -5.4 11.10 1 C30 H41 N O

Spekter 104: HR-MS spekter av forbindelse 19

Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
36 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

SJ-26
DESJ2017030618 88 (2.501) Voltage El+
100 431.3164 5.50e3
| i
% | 432.3199
[
362.2454 [
' ! 430.3100 | |
| a51.2668 | 3632518 380.9741 392.9741 404.9719 | 14333247 440 9707
{ { 1 416.2914 ;
Lopa il n | Liclbat | L 1, 0 Ly 429.3002. i il
L RS | | T IR | L BN 1 Rl T T LR T m/z
360.0 370.0 380.0 390.0 400.0 410.0 420.0 430.0 440.0
Minimum: =15
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mbDa PPM DBE Score Formula
431.3164  431.3188 -2.4 -5.6 11.0 1 C30 H41 N O

Spekter 105: HR-MS spekter av forbindelse 20

X



Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
28 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

sJ-21
DESJ2017030616 94 (2.673) Voltage §|2+3
150 326.2427
i 368.2704
| 330.9745
| 3302 342.9773 1
%] 325.2373 E | ‘
|
| 304.9792 343.2514 |
311.2328 ‘ i 354.9768 366.9779 | ... 3B0.9774 3920850
365.0610 ’ | pagmas |
‘ 999 { 398.3939
0 i : ~ mlz
310.0 320.0 330.0 340.0 350.0 360.0 370.0 380.0 390.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE Score Formula
343.2514  343.2511 0.3 0.8 7.0 1 C22 H33 N 02
Spekter 106: HR-MS spekter av forbindelse 21
Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
78 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
pr 48 mw 371
DESJ2017041902 173 (3.477) Voltage El+
100~ 371.2815 67.9
] | 372.2053
il
|
%] | | 373.2897
o 342.9734 I 3806720 3929778 404.9779
330.9747 366.9740 | | | ‘ !
340.2689 H 81.0002 ‘
1324.9893 | 8\‘ 353.2681 " ||| 380.9603 ’
V I | | il | [ I 1 385.9849 ‘
T T T L T T ‘Hzl' T T ‘ T IH ll‘ vl T t T m/z
330.0 340.0 350.0 360.0 370.0 380.0 390.0 400.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE Score Formula
371.2815  371.2824 -0.9 -2.5 7.0 1 c24 H37 N 02

Spekter 107: HR-MS av forbindelse 22



Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0

Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons

0%

30 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

SJ-11
DESJ2017030610 102 (2.900) Voltage El+
347.3171 879
100+ l
|
!
%-| y
| 348.3233
330.9782 342.9777 | |
8049771 3159867  328.9838 —— || asag797 366.9833 380.9759 392.9806
Ld | L S Lol , 374.2881 | | 398.9951
0 H I T AR e - iy t T LR | L T i T m/z
310.0 320.0 330.0 340.0 350.0 360.0 370.0 380.0 390.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE Score Formula
347.3171  347.3188 -1.7 -4.9 4.0 1 c23 H41 N O
Spekter 108: HR-MS spekter av forbindelse 23
Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
73 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
pr 52 mw 323
DESJ2017041904 204 (4.104) Voltage Ei+
10 280.9805 2029818 566
j 323.2823
i |
} 254.|9848 ! 342.9807
%o 266.9852 f
1 ! | 268.9805 304.9834 330.9776
1 - | 316.9830
‘ | . 9895 | 2g5.9852 ‘ ‘
] : 263.2351] i | I 1 | 2,93.9'810 1305.2724 ' 0 | 34098 ; s47 6785
oLt ,AA"A"L"“II‘ ik i) ‘JJ ﬁ‘ H ! HJ"AVIIIh lil S miz
260.0 270.0 280.0 290.0 300.0 310.0 320.0 330.0 340.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE Score Formula
323.2823  323.2824 -0.1 -0.4 3.0 1 C20 H37 N 02

Spekter 109 HR-MS spekter av forbindelse 24
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Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
77 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

pr 54 mw 347
DESJ2017041906 108 (2.171) Voltage El+
347.2805 760
1 OO—J i
1 | 348.2802
;
[|
1
% [
316.2590 [
‘ | 342.9756 | | 349.2947
304.9768 316.9745  330.9772 D asagrar 380.9765 392.9871
1 Lol 366.9683 .
L 305 2380 1 1l 335 9731 1 |362.9924 |
0L et ‘h“' —+ L - \I. . s - = . ; b+t = m/iz
310.0 320.0 330.0 340.0 350.0 360.0 370.0 380.0 390.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE Score Formula
347.2805  347.2824 -1.9 -5.6 5.0 1 c22 H37 N 02
Spekter 110: HR-MS spekter av forbindelse 25
Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
35 formula(e) evaluated with 2 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
pr 44 mw 330
DESJ2017041901 69 (1.387) Voltage Ei+
10 330.2560 258
329.2430!
Lo 343.2538
.
% | |331.2578
’ . ; 342.2557F43'2815
328.2322| || 341.2385| |.344.2759
327. 22401 [ S sRif [
325.2239 ' |332 2581 333.2628 337.2386 340. 23821 J E 345.2323 347.2372 349.2754
0-LL [A I ’ | xI — ' M | | i A n il l il | A i miz
325.0 3275 330.0 332.5 335.0 337.5 340.0 3425 345.0 347.5 350.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE Score Formula
330.2560  330.2559 0.1 0.4 6.0 2 C22 H34 02
330.2590 -3.0 -9.2 1.0 1 Cc18 H38 03 Si

Spekter 111: HR-MS spekter av forbindelse 30
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Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
80 formula(e) evaluated with 2 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

pr 53 mw 373
DESJ2017041905 243 (4.885) Voltage El+
100 374.3146 74.6
I 373.2994 |
!
%-| | la7as3412
] ;
{ 375.3092
1 366.9793 | 380.9933
1 365.2921 | 372.3126 | ‘ 378.4305 384.2742 385.9887
Y T IRARAN] T T T T ARRSARRRRSS R T T T T T f T T T - m/z
364.0 366.0 368.0 370.0 372.0 374.0 376.0 378.0 380.0 382.0 384.0
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE Score Formula
373.2994  373.2981 1.3 3.5 6.0 2 c24 H32 N 02
373.3012 -1.8 -4.9 1.0 1 C20 H43 N 03 Si
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