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'| Forsidebillede: Kgdoedende plante i aktion. Foto:

Stefano Zucchinali, Wikimedia Creative Commons.

é En marin orm uden mund, fordgjelseskanal og
ekskretionsorganer overlever ved symbiose med
bakterier, der udnytter kulilte, brint og svovlbrinte.

8 | farste kvartal af 2011 blev den anden kontinuerte
fuldskala-reaktor til produktion af farmaceutisk
aktive ingredienser (API) hos H. Lundbeck A/S

taget i brug.
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Ved hjcelp af nye teknikker kan man nu bruge
massespektrometri til at lave billeder af kemiske
stoffer i en prgve. Det kan f.eks. bruges il at
undersgge fordelingen af metabolitter i en plante.

Mange spdr brint (hydrogen) en stor rolle i
fremtidens energisystemer. Det er ikke uden farer,
da luft-brint-blandinger er yderst letantoendelige
og eksplosionsfarlige.
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Insekticidet chlorfenapyr kan kontrollere
malariomyggen ved en ny mekanisme og er
inferessant i kampen mod malaria, iscer i de
omrdder hvor der er udviklet resistens mod andre
midler.

Et aof de mest kendte giftstoffer er strychnin, der er
brugt i mange krimiplots gennem tiden. Men hvad
er stoffets historie, og hvor og hvorndr lykkedes det
at finde frem til dets udfordrende struktur?

PARAFAC er en passende model fil sensoriske
data, men ind imellem ggr specielle matematiske
problemer det umuligt at lave gode modeller.
Tucker3-modellen er et driftsikkert alternativ.
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Siden har
udviklin-
gen voeret
sddan,

at intet
universitet
har rad fil
at satse pd&
originalitet

Flere joevne eller
foerre talentfulde?

Jeg besggte et universitet, hvor en af mine venner var leder af kemiafdelingen. Som
sa ofte far sad han i den situation, at han skulle tilpasse sit budget, dvs. afskedige
blandt de ansatte. Da jeg kom udefra, var jeg ikke part i sagen, sa han delagtig-
gjorde mig i sine overvejelser. Mit valg er snavret ind til at veelge mellem to, hvor
jeg ma afskedige den ene, fortalte han. Den ene er en mand med nogle fa artikler
med hgj impact faktor. Han har nu i et par ar arbejdet pa en ny og ifalge ham selv
banebrydende teori. Vi ser ikke meget til ham, da han sidder pa sit kontor det meste
af tiden. Han er derfor nasten usynlig i vor undervisning og administration, og han
har ikke publiceret de sidste par ar. Den anden er en meget produktiv forsker med
mange low impact artikler og med en stor indsats i undervisning og planlaegning.
Hvem af de to skal jeg skille mig af med, spurgte min ven.

Den opmerksomme laeser har allerede geettet, at dette skete ar tilbage, mere pree-
cist for 15 ar siden. Dengang var det stadig en aben situation. Man kunne foretage
et valg mellem at satse pa originalitet eller produktivitet. Siden har udviklingen
veeret sadan, at svaret er givet pa forhand. Intet universitet har rad til at satse pa
originalitet. Med ECTS- og STA-regnskaber med kvalitetssikring og evalueringer
har man malrettet universiteterne til at veere undervisningsfabrikker med forskning
ad hoc og ikke forskningsinstitutioner med undervisnings/formidlingsforpligtelse.

Herved imgdekommer universiteterne det politiske krav om, at man skal tage en
stadig voksende del af de unge og bringe dem igennem en lang hgjere uddannelse.
Politisk pres og gkonomiske incitamenter har flyttet en del unge fra at veelge hand-
veerksmassige uddannelser til de universiteere uddannelser. Men hvad nu, hvis de
ikke er motiverede, og hvis de ikke har evnerne?

I nogle fag uddanner vi allerede i dag en stor del af de studerende til arbejdslas-
hed. I andre fag som kemi er ledigheden lav, men uddannelsens kvalitet er nedad-
gaende. Det skyldes de @ndrede forudsatninger, de studerende begynder universi-
tetsuddannelsen med, og det skyldes den effektivisering af STA-produktionen, der
fastlaegges politisk. Med en STA-pris i de eksperimentelle fag pa ca. 100.000 kr.
skal en leerer bringe 10 studerende igennem deres uddannelse hvert ar for at sikre
bade lgn og drift. Hvis studieaktiviteten hos de studerende falder under 100%, er
der tale om flere studerende. | de ikke-eksperimentelle fag pa universiteterne er
STA-betalingen lavere og studentertallene starre. | vuggestuer er der 3,2 barn pr.
peedagog som landsgennemsnit. | gymnasiet er der 5-6 elever pr. leerer. Konklusio-
nen ma vare at universitetsansatte er fantastisk effektive, og at de studerende elsker
selvstudier.

Hvem er det vi narrer? Vi kan producere horder af unge mennesker med univer-
sitetsdiplomer, men hvis de ikke kan finde faglig relevant beskeftigelse, og hvis
deres kvalifikationer i den globale konkurrence bliver sveekket! Sa sikrer vi ikke
Danmarks gkonomiske fremtid.

Politikerne ma bringes til at forsta, at der skal veere plads til, at vi engang imel-
lem satser pa manden med den nye teori, og vi skal lgfte uddannelsen af de mest
talentfulde studerende, sa den slags folk stadig vil findes.

Kjeld Schaumburg, ksch@ruc.dk
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Nyt om...
... Kedoedende plante

Kgdadende planter deekker deres nitrogenbehov ved at fortere
insekter. Nogle fanger insekterne ved, at deres blade er ind-
smurt i en fedtet substans, som insekterne hanger fast i, f.eks.
den danske soldug. Andre har blade, der virker som felder, der
klapper sammen om insekterne, nar de lander pa bladene. En
plante ”Venus Flytrap” Donaea muscipulla hjemmehgrende i

12-(B-D-glucopyranosyloxy-)jasmonsyre

North- og South Carolina i USA fanger insekter pa denne made.
Bladene er forsynet med har langs kanten; nar et insekt rarer
disse, klapper bladene sammen om insektet i lgbet af et halvt
sekund. Det er nu vist, at denne mekanisme bliver udlgst af to Foto: Stefano Zucchinali, Wikimedia Creative Commons.
stoffer, 12-(B3-D-glucopyranosyloxy-)jasmonsyre samt et polysac-
charid, som endnu ikke er identificeret. Udskillelsen af disse to
stoffer abner en ionkanal i planten, som giver anledning til en Trap-Closing Chemical Factors of the Venus Flytrap Donaea muscipulla Ellis,
elektrisk stram, som forarsager lukningen. ChemBioChem 2010 11 side 2378.
Carl Th.

Nyt om....
... Den sunde olivenolie

En raekke forskere interesseret i molekylaer gastronomi samledes i en ar-
reekke pa et slot i Erice pa Sicilien, blandt disse Gary K. Beauchamp en
amerikansk sensorikforsker. Han hjembragte en flaske friskpresset eks-
tra jomfruolivenolie derfra. Da han efter hjemkomsten smagte pa den,

CHs
CHs

o o HsC
0 o)

CHO
HO

(-JOLEOCANTHAL IBUPROFEN

meerkede han et "stik” bagest i svalget. Han kunne huske at have falt
det samme, en gang han havde faet en oplgsning af det antiinflammato-
riske middel ibuprofen. Det lykkedes at isolere et stof, oleocanthal, fra
olivenolien, der var arsag til dette "stik”. Det ser ud til, at oleocanthal
specifikt aktiverer en receptor kaldet AITRPA1, som iszr er lokaliseret
bagest i svaelget. Bade oleocanthal og ibuprofen haeemmer det samme
enzym cyclooxygenase i prostaglandinsyntesen. Man har her méaske en

forklaring pa olivenolies sunde virkning.
Carl Th.

Behind Olive Oil’s Bite Chemical and Engineering News 21 marts 2011 side 46; Phyto-
chemistry: Ibuprofen-like activity in extra-virgin olive oil, Nature 437, 2005, side 45.
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Olavius algarvensis kan
blive 1-2 cm lang. men
er meget tynd med en
diameter p& omkring 0,2
mm. Bakteriesymbionter
leverer kemisk energi
fra f.eks. oxidation of
CO i stedet for som de
grgnne planter fra lys.
Foto: C. Lott/
HYDRA/Max Planck
Institute for Marine
Microbiology, Bremen.

Elloas eventyrlige orm

En marin orm uden mund, fordgjelseskanal og ekskretionsorganer
overlever ved symbiose med bakterier, der udnytter kulilte, brint
og svovlbrinte.

Af Carsten Christophersen, carsten@techmedia.dk  Ferme bakterier
Alle levende vasener er afhaengige af energitilfarsel udefra.

I den ekstremt neeringsfattige sandbund i havet ud for den Det klarer bakterierne ved at oxidere CO. Bade de aerobe og
italienske g Elba findes en helt useedvanlig orm, Den lever af anaerobe symbionter kan oxidere CO. Ormen beveeger sig mel-
kulilte og svovlbrinte, og den har hverken mund, tarmsystem lem oxiderende og reducerende lag i havbunden. | de anaerobe

eller ekskretionsorganer. Olavius algarvensis, som den hed-
der, klarer denne enestaende livsstil ved et samarbejde med
bakterier, som er i stand til at syntetisere organiske forbindel-

ser ud fra CO,,. -Omer og -omics
Flere moderne teknikker formar at kortleegge indhol-
Indviklede forhold det af kemiske forbindelser i en prgve. Metagenomics

Ormens skind viser sig at veere vert for fem forskellige bakte- afslarer en praves indhold af gener (genomet), metapro-
riekulturer, to aerobe, to anaerobe og en med ukendt funktion. teomics af proteiner (proteomet) og metabolomics af

De lever symbiotisk med hinanden og med ormen. Bakterier- metabolitter (metabolomet). Disse teknikker er isaer es-
ne tager sig af bade ernaering og bortskaffelse af affaldsstoffer sentielle, nar de enkelte organismer ikke kan isoleres, og
for ormen. Sa behgver den hverken mund, fordgjelsessystem nar de ikke kan rendyrkes i laboratoriet.

eller udskillelsesorganer til affaldsstoffer.

dansk kemi, 93, nr. 6/7, 2012



Fra dybhav til fordejelseskanal

Et liv i mgrke og med kemosyntetisk symbiose er ikke
ukendt. For ca. 35 ar siden blev livet omkring de varme
kilder — ”black smokers” fra dybhavet opdaget. Beboerne
i disse hydrogensulfidmattede gkosystemer har mange
lighedspunkter med Olavius algarvensis. Flere lever i
symbiose med bakterier og mangler mund og fordgjelses-
kanal. Det er nu muligt med moderne teknikker at stude-
re disse samfund naermere. Betydningen af de kolossale
mangder bakterier i menneskets fordgjelseskanal er et
lignende omrade, der nu underkastes intensiv forskning.

lag kan bakterierne oxidere CO, samtidig med at sulfat redu-
ceres til sulfid. Med ilt til stede oxiderer andre bakterier CO
under reduktion af f.eks. nitrat. De sulfatreducerende symbi-
onter kan desuden oxidere frit hydrogen. Alt i alt undgas hgje
koncentrationer af giftigt CO og H,S.

Et hav af analyser

Bakterierne kan ikke dyrkes, sé for at studere dem ma de
isoleres. Det sker i dette tilfeelde ved en densitetsgradient-
centrifugering. De underkastes en metagenom- og en me-
taproteom-analyse, og samme behandling far den "tomme”
orm. Genomanalysen afslgrer, hvilke enzymer hhv. ormen
0g symbionterne er i stand til at producere. Men den for-
teeller ikke noget om, hvilke der dannes i praksis. Det gar
proteomanalysen med 2.819 identificerede og kvantificerede
proteiner derimod. Studier af metabolomet med 97 identifi-
cerede og kvantificerede metabolitter resulterer i pavisning
af, hvilke stofskifteprodukter der er frit tilgeengelige for hele
samfundet.

Usaedvanlige Icekkerier

I porevandet i sedimentet findes en CO-koncentration pa
17-46 nM, hvilket er tilstrekkeligt til at fade fritlevende CO-
oxiderende bakterier. Koncentrationen af reducerede svovl-
forbindelser er ekstremt lav, hvilket forhindrer oxidationen af
dem i at veere en vigtig energigivende mekanisme. Men nogle
af symbionterne reducerer sulfat og forsyner andre symbi-
onter med ngdvendige svovlforbindelser. De lokaliteter, hvor
ormen lever, har abnormt hgje koncentrationer pa 438-2.147
nM af brint i porevandet. Det er langt hgjere, end den veerdi
mikroorganismer behgver for at vokse, og det antyder, at
dele af ormens energibehov deekkes pa denne méade. Ormens
stofskifte resulterer i affaldsprodukter som glycinbetain og
urinstof. Disse forbindelser recycles af symbionterne, der
udnytter deres nitrogenindhold i et meget nitrogenfattigt
miljg. Endelig optager organismen de fa organiske stoffer, der
findes i miljget og bruger dem i dens eget stofskifte.

Kilde

Metaproteomics of a gutless marine worm and its symbiotic microbial com-
munity reveal unusual pathways for carbon and energy use. M. Kleiner et
al. PNAS Plus 2012, Bind 109, Hefte 19, Side E1173-E1182. doi:10.1073/
pnas.1121198109.
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Fuldskala kontinuert
farmaceutisk produktion

| MiNnireaktorer

| farste kvartal af 2011 blev den anden kontinuerte fuldskala-reaktor
fil produktion af farmaceutisk aktive ingredienser (API) hos H. Lund-
beck A/S taget i brug. Reaktoren er designet til produktioner, hvor
det ene udgangsstof bliver tilledt som faststof.

Af Michael Jgnch Pedersen'2, Thomas Lgnberg
Holm?, Jesper Pram Nielsen?, Tommy Skovby?,
Michael J. Mealy?, Kim Dam-Johansen', Sgren Kiil'
Hnstitut for Kemiteknik, (DTU), 2H. Lundbeck A/S

Farmaceutisk produktion har igennem det sidste arti gennemga-
et en starre revolution vedr. produktionsmetoder. Fagr 2004 var
al farmaceutisk produktion baseret pa klassiske batch og semi-
batch produktionsmetoder, hvilket havde sit beleeg i regulatori-
ske og lovmaessige forbehold. Forbehold som farst blev lempet

i 2004 af Food & Drug Adminstration (FDA), steerkt tilskyndet
af udviklingen af organisk syntesekemi i flow-mikroreaktorer,
og udviklingen inden for online- og inline-analysemetoder

som Near-Infrared (NIR) og Infrared (IR) spektroskopi. Denne
udvikling har medfart udviklingen af nye designkoncepter som
Quality-by-Design (QbD) og Process Analytical Technology
(PAT) [1]. Trods den store fokus pa kontinuert produktion af
aktive farmaceutiske ingredienser (API’er) i de senere ar, er det
stadig begraenset med fuldskala-implementeringer. Det kan del-
vis forklares med en tilpasningsperiode til de farnavnte nyop-
staede designkoncepter, samt at kontinuert ikke ngdvendigvis
er batchmetoderne overlegne i enhver sammenhaeng.

Batch og kontinuert produktion har begge fordele og ulemper.
Batchudstyr er yderst fleksibelt pa tvars af syntesetrin og er
ofte et ikke-dedikeret udstyr, hvorved forskellige API’er kan
produceres med samme reaktor-setup. Desuden er der stor erfa-
ring inden for opskalering fra laboratorie til fuldskala, pa trods
af at det ikke er en ukompliceret opgave.

Batchreaktorer har generelt darlig masse- og varmetransport,
hvilket kan resultere i hot spots og forgget dannelse af uren-
heder. Det fysiske fodaftryk fra en batchreaktor ssmmenlignet
med en kontinuert er ofte vaesentligt starre, typisk op til adskil-
lige starrelsesordner. Det mindre opholdsvolumen i en kontinu-
ert reaktor er ligeledes med til at mindske sikkerhedsrisikoen
ved héandtering af brandbare og sundhedsskadelige kemikalier.
Kontinuerte reaktorer er kendetegnet ved god masse- og var-
metransport, hvilket minimerer hot spots og urenhedsdannelse.
Kontinuerte reaktorer er ofte dedikerede, sa den energi- og
solventtunge rengaringsproces, der er ngdvendig i den fleksible
batchreaktor, minimeres.

Kontinuert produktion har generelt et starre behov for proces-
regulering end batchproduktion for at give den forngdne stabi-

(o]

Cl
MgCl THF
O | =

S

Alkoxidion

CTX Allylmagnesinumklorid

Figur 1. Grignard-alkyleringen af CTX med Allylmagnesiumklorid.
Syntesen forlgber i voeskefasen, og CTX skal forinden voere oplast
i solventet, tetrahydrofuran (THF). Den dannede alkoxidion bliver
efterfglgende hydrolyseret med vandig syre til allylkarbinol. Allyl-
karbinolen forbliver i den organiske fase, mens magnesiumsaltene
forbliver i den vandige fase.
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Figur 2. Principskitse af det heterogene kontinuerte reaktor-setup
implementeret hos H. Lundbeck A/S, Lumsés. Reaktor-setuppet
bestdr af en filterreaktor, der kan héndtere faststof-startmateriale
og en efterfglgende sidestramsreaktor til at opnd fuld omdannelse.
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Figur 3. Det heterogene kontinuerte reaktor-setup hos H. Lund-
beck A/S, Lumsds. Reaktor-setuppet blev bygget pd en ramme
pd& veerkstedet i Lumsds og blev efferfglgende kgrt pd plads i
fabrikken.

Figur 4. Sidestrgmsreaktordelen af den kontfinuerte reaktor. Side-
stremsreaktoren har multipel tilfaring af AllyIMgCI for at undgd
overtitrering, og opblandingen intensiveres efter hvert blande-
punkt med statiske blandere.

dansk kemi, 93, nr. 6/7, 2012
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litet for processen, som er med til at sikre kvaliteten. De fleste
farmaceutiske synteser indbefatter typisk faststof, hvilket ofte
kan veere arsagen til at vaelge batch frem for kontinuert, som
nemmere kan handtere heterogene reaktioner.

H. Lundbeck A/S har siden 2008 haft et teet samarbejde
med DTU Kemiteknik om udviklingen af kontinuerte reaktor-
setups. Et samarbejde der har bidraget til grundlaget for den
anden kontinuerte fuldskala-reaktor til produktion af et API-in-
termedieer. Syntesen benytter et Grignardreagens, allylmagnesi-
umklorid (AllyIMgClI), som ligeledes produceres kontinuert hos
Lundbeck i deres farste kontinuerte reaktor [2]. De indledende
videnskabelige laboratorieundersggelser med kontinuerte reak-
torer til legemiddelproduktion er netop publiceret [3].

Kontinuert fuldskala-reaktor-setup

Reaktionen imellem AllyIMgCI (vaeskeform) og et ketonsub-
strat CTX (faststof) resulterer i dannelsen af en alkoxidion (fi-
gur 1), et API-intermedier i syntesen af Zuclopenthixol. Dette
API anvendes til behandling af skizofreni. Trods den umid-
delbare heterogenitet i syntesen skal CTX, far det kan reagere,
oplases i det solvent (tetrahydrofuran) syntesen forlgber i.
Tidligere blev klassisk semi-batch-produktion anvendt, og rede-
signet af denne proces har resulteret i implementeringen af en
fuldskala kontinuert reaktor, som helt har erstattet den gamle
produktionsmetode. Det kontinuerte reaktor-setup er bygget op
omkring to modificerede standard-reaktormoduler i serie. Den
farste reaktor er en filterreaktor, som kan sammenlignes med
en velomrart reaktor, forkortet CSTR, som anvendes i denne
artikel. Den anden reaktor er en sidestrgmsreaktor, som er en
stempelreaktor med reaktantsidestramme. En principskitse af
setup kan ses pa figur 2 og det faktiske reaktor-setup kan ses pa
figur 3.

Filterreaktoren er en innovativ kombination af to enhedsope-
rationer i den tidligere batchproces, opsleemning/oplgsning af
CTX og reaktion af AllyIMgCI med CTX. Filteret i reaktoren
betyder, at uoplgst CTX tilbageholdes, hvorved denne er til
stede i overskud i reaktoren. Filteret sikrer desuden, at koncen-
trationen af CTX, som forlader reaktoren med produktstrem-
men, kan bestemmes ud fra simple oplgselighedsdata. Da
filterreaktoren kan sammenlignes med en CSTR, vil der ind-
stilles en ligeveegt for omseaetningsgraden af den totale mangde
omsat CTX for hele reaktor-setuppet. Det er en kombination p
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af temperaturen, der afgar koncentrationen af CTX og styrken
pa AllyIMgCl. Ved de faktiske operationsforhold opnas en om-
setning i filterreaktoren pa ~85%, og de restende ~15% af den
totale meengde CTX omsgttes i sidestramsreaktoren. Et nerbil-
lede af sidestramsreaktoren kan ses pa figur 4. Dette gares ved
tilledning af AllyIMgCl tre steder langs reaktoren. Opblandin-
gen forbedres af statiske blandere efter hvert blandingspunkt.
Ved at fordele tilledningen af AllyIMgCl pa flere punkter
spredes reaktionsvarmen, og dannelse af hot spots minimeres.
Herved bliver risikoen for dannelse af urenheder grundet over-
titrering mindre. Reaktor-setuppet er designet, sa nedlukning
over natten og i weekender kan foretages uden at gdelaegge
steady state-betingelserne i systemet.

Procesreguleringen foregar ved nogle simple parameterma-
linger, som kombineres i kaskade loops. For at minimere antal-
let af variable procesparametre bliver styrken pa AllylMgCl
bestemt inden opstart. Temperaturen i filterreaktoren afger
derved koncentration af CTX, som skal omszattes i sidestrams-
reaktoren. Denne koncentration i kombination med strgmnings-
hastigheden ud af filterreaktoren bestemmer derved den totale
meangde CTX, der pr. tid skal omszattes, hvorved mangden af
AllylMgCI til sidestramsreaktoren kan fastseettes.

I udlgbet af sidestramsreaktoren er der placeret en flowcelle,
der med fiberoptiske kabler er forbundet til et online-NIR-
instrument. NIR-instrumentet benyttes til at falge koncentra-
tionen af alkoxidion og CTX. NIR-instrumentet er kalibreret
med proveudtag fra den faktiske proces, hvor det kvantitative
indhold er bestemt med HPLC, hvortil der er lavet kalibre-
ringskurver med standardoplgsninger af CTX og allylkarbinol.
Resultatet af disse kalibreringer er to Partial Least Squares
(PLS)-modeller. Pa figur 5 ses et realtid screen dump af proces-
forlgbet, hvor tilledningen af AllyIMgCl til sidestrgmsreakto-
ren er stoppet og startet, hvorved responset pa CTX-malingen
kan visualiseres. Oprindeligt var NIR-malingen tilteenkt at
skulle indgé i den samlede procesregulering, men grundet stor
robusthed fra det simplere system beskrevet far, benyttes NIR-
malingerne kun for at operatarerne kan agere, hvis der observe-
res fluktuationer fra setpunktet.

Implementering af den kontinuerte reaktor har resulteret i
optimeringer af produktionen. Nogle af disse forbedringer kan
males direkte, sdsom reduceret solventforbrug med 2 L/kg
produkt, reduktion i reaktorsterrelse med en faktor 200 samt
forbedrede udbytter og renheder. Figur 6 er et narbillede af fil-
terreaktordelen, hvor reaktorens starrelse tydeligt kan fornem-
mes ift. pumper o.l. Desuden er den efterfalgende oprensning
af produktet reduceret med et solventskifte, og lagerbeholdning
af det oprensede mellemprodukt er minimeret. Af positive ef-
fekter, som er sveere at fastsatte vaerdien af, er frigivelse af
tidligere batchudstyr, og at processen kraever ferre operatarti-
mer. Desuden betyder det dedikerede udstyr, at renggringen er
reduceret, hvilket er en betydelig besparelse pa bade energi- og
solventforbrug.

Fremtidsperspektiv

Implementeringen af dette kontinuerte reaktor-setup er endnu
et skridt pa vejen i omlagningen til kontinuert API-produktion.
Den naste kontinuerte reaktor (en sakaldt Continuous Oscil-
latory Baffled Reactor) er i designfasen. Den adskiller sig vee-
sentlig fra reaktor-setuppet omtalt i denne artikel, til trods for
at kemien i de to setups er sammenlignelig. Fremtidsperspekti-
vet for Lundbeck er at have en designpakke af kontinuerte re-
aktorer, der kan veelges imellem, nar nuveerende og kommende
synteser skal implementeres i fuldskala. For fuldt ud at kunne
udnytte en sadan designpakke, ma der sidelgbende udvikles en
metodik til valg af reaktor-setup, hvilket er et igangveerende
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Figur 5. Screen dump af valideringen af sidestrgmsreaktorens
effekt pd omscetningen af CTX. Mdlingen foretages med et NIR-
instrument med filhgrende flowcelle efter sidestramsreaktoren.
Den bld& kurve er alkoxidion-koncentration, og den rgde er CTX-
koncentrationen. Det ses tydeligt, at CTX ikke er fuldt omsat i
ferste del af forlgbet, men omsaettes ved tilledning af AllyIMgCl til
sidestrgmsreaktoren.

Figur 6. Necerbillede af den nedre del aof reaktor-setuppet, hvor
stgrrelsen af filterreaktordelen til venstre pd billedet tydeligt kan
ses ift. de bld doseringspumper og den sorte centrifugalpumpe i
fronten ftil kalekredsen.

projekt i samarbejde mellem H. Lundbeck A/S og DTU
Kemiteknik.
For en uddybelse af emnet i denne artikel henvises til [3].

E-mail-adresse
Tommy Skovby: tsk@lundbeck.com
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... An apple a day keeps
the doctor away

Triterpenen ursolsyre findes i en lang raekke af planter bl.a.
hedeplanten melbeerris Arctostaphylos uva-ursi, som har givet
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Carl Th.
URSOLSYRE mRNA Expression Signatures of Human Skeletal Muscle Atrophy identify a
Stoffet findes ogsé i stor maengde i bleskral. hvilket maske Natural Compound that increases Muscle Mass, Cell Metabolism 13(6) 2011

er baggrunden for udtrykket “An apple a day keeps the doctor side 627.

4 ) (Book din\ - R

stand nu

Kontakt John Jensen
TIf.: +45 9926 9938

K ) Cnail: ji@emch.dk J k j

MICH Messecenter Herning | Vardevej 1| DK-7400 Herning | +45 9926 9926 | mch.dk

dansk kemi, 93, nr. 6/7, 2012 1



B ANALYTISK KEMI

Figur 1. | et DESI-imaging-eksperiment bevaeges prgven under en spray, som ioniserer molekyler fra overfladen.

Billeddannende
nMassespekirometri

Ved hjcelp af nye teknikker kan man nu bruge massespektrometri til
at lave billeder af kemiske stoffer i en prgve. Det kan f.eks. bruges fil
aft undersgge fordelingen af metabolitter i en plante eller falge mo-
lekylcere forandringer eller lcegemidler i voevspraver.

Af Christian Janfelt, Janina Thunig, Bin Li og
Steen Honoré Hansen, Institut for Farmaci,
Kabenhavns Universitet

Gennem de senere ar er en ny reekke af teknikker med mas-
sespektrometri vundet frem, som muligger dannelse af billeder
ud fra malinger med massespektrometri. Udgangspunktet for
dette er ioniseringsteknikker, som ioniserer stoffer i et foku-
seret punkt direkte fra overfladen af en prave. Ved at bevaege
praven systematisk under ioniseringskilden kan man optage
massespektre i samtlige punkter pa praven. Efterfglgende kan
man for en ion af interesse lgbe samtlige spektre igennem og
fa optegnet billeder, som viser intensiteten af ionen forskellige
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steder i praven. Fra ét eksperiment kan man saledes samtidig fa
genereret billeder af adskillige stoffer i praven.

DESI-imaging

Den type MS-imaging, vi arbejder med i vores gruppe, hed-
der DESI-imaging (Desorption Electrospray lonization). Den
baserer sig pa DESI-teknikken (beskrevet i en tidligere artikel
i Dansk Kemi [1]), som kort fortalt fungerer ved at en spray af
meget sma draber solvent rettes mod den overflade, som skal
analyseres. Da sprayen er patrykt en hgjspaending pa 5000 V,
vil draberne i sprayen veere ladede. Nar de rammer overfla-
den, ekstraherer de materiale fra overfladen og flyver videre
mod indgangen til et massespektrometer (figur 1). Undervejs

dansk kemi, 93, nr. 6/7, 2012



fordamper de ladede draber, s man til sidst har ioner af mole-
kyler, der stammer fra prgvematerialets overflade. Disse ioner
males og vejes nu i massespektrometeret.

Den oplagte fordel ved DESI er, at man kan analysere praver
direkte uden forudgaende ekstraktion eller provetilberedning,
hvilket i visse tilfeelde kan spare noget tid. Men den helt afgg-
rende fordel er, at man maler analytterne, hvor de befinder sig
og ikke i et ekstrakt, som maske er kogt sammen af en starre
mangde prove. Det betyder, at hvis man vil vide, hvor i en
prave en given analyt befinder sig, kan man bevage prgven
under sprayen, mens man holder gje med de massespektre, som
optages. Man kan ogsa fa en computer til at bevaege praven
systematisk raekke for reekke og punkt for punkt, og man kan
sa til allersidst ud fra de maske 10.000 optagne massespektre
generere billeder for hvert af stofferne, som viser sig i mas-
sespektrene. Med den rette software kan man ”bladre” gennem
masserne og straks se billeder med fordelinger for alle de for-
skellige stoffer i praven.

For at illustrere dette har vi i figur 2 skrevet "DESI” med
en ragd og en bla tusch pa et stykke papir og analyseret det
med DESI-imaging. Den rgde tusch indeholder farvestoffet
Rhodamin 6G, som ses ved m/z 443, mens den bla tusch bade
indeholder farvestofferne Rhodamin B (en isomer til farnaevnte
Rhodamin 6G), som ogsa ses ved m/z 443, og BasicBlue 7 som
ses ved m/z 478. Nar vi ekstraherer intensiteterne for m/z 443
og laver dem til et billede, ser vi alle bogstaverne, dog ser vi de
bogstaver skrevet med rgd tusch med hgjest intensitet, da dens
indhold af Rhodamin 6G er hgjere end indholdet af Rhodamin
B i bla tusch (hvis vi gerne ville kunne se forskel pé de to,
kunne vi have optaget billederne under brug af MS/MS, men
det er en anden historie...). | billedet af m/z 478 ser vi kun bog-
staverne skrevet med bla tusch. Vi kan til sidst valge at lave et
samlet billede, som leegger de to billeder oveni hinanden, men

Figur 2. Et DESFimaging-eksperiment pd tusch p& papir. Den rede
tusch indeholder Rhodamin 6G (m/z 443), og den bld tusch inde-
holder isomeren Rhodamin B (ogs& m/z 443) og BasicBlue 7 (m/z
478). Spektrene er eksempler pd de DESI-spekire af hhv. red og
bld tusch, som billederne baserer sig pa.

i hver sin farve. Vi har her valgt at vise signalet fra m/z 443
med rgd og m/z 478 signalet med bla, og vi har nu et billede,
som minder meget om det, vi oprindeligt skrev, men med den
vigtige tilfgjelse, at billedet her er fremkommet med chemical
imaging og derfor kunne veere lavet ligesd nemt, om s bogsta-
verne var skrevet med usynligt bleek!

dansk kemi, 93, nr. 6/7, 2012
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Til sammenligning med andre imaging-metoder, som baserer
sig pa forskellige former for staining, er imaging med mas-
sespektrometri meget selektiv (vi kan adskille alle stoffer, som
har forskellig masse) og kraever ingen forudgaende meerkning
af stofferne med fluorescens eller radioaktivitet. Til gengeeld
har vi en begraensning i den rumlige oplgsning pa omkring 100
um, sa der er altsa ikke tale om nogen ny form for mikroskopi.

Imaging af sekundcere metabolitter i planter

Vi har indtil videre arbejdet med DESI-imaging i ca. to ar, og
mens andre mest har brugt teknikken til analyse af vaevspraver
(mere om dette i en senere artikel), var noget af det farste, vi
kastede os over, at analysere plantemateriale, da det var et om-
rade af dbenlys interesse, og ingen havde endnu benyttet DESI-
imaging til dette formal. Det viste sig at vare et problem, at det
meste plantemateriale er deekket af et tyndt vokslag (kutikula),
som skal beskytte planten mod udterring. Det beskytter ogsa
mod DESI-imaging, da sprayen havde problemer med at treenge
gennem vokslaget og ekstrahere stofferne op i massespektrome-
teret. Vi fandt derfor pa en lgsning, hvor vi i stedet for direkte
analyse laver et aftryk af planten pa en porgs teflon-overflade,
som vi derpé analyserer [2]. Figur 3, side 14, viser et blad fra
prikbladet perikon (Hypericum perforatum), som vi analyse-
rede for to antidepressive stoffer, hypericin og hyperforin. Vha.
DESI-imaging kunne vi vise, at hyperforin var fordelt i gen-
nemsigtige kirtler i bladene, mens hypercin var fordelt i nogle
sorte kirtler pa bladene. Vi brugte samme metode til at analy-
sere blade fra pigaeble-planten (Datura stramonium), som bl.a.
indeholder lzegemidlerne atropin og hyoscin. Vi fandt, at de to

Intelligent Purification
Gilson Trilution LC-MS Purification

Gilson PLC2020 Personal LC
Genevac Rocket Evaporator
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Figur 3. DESI-imaging af et blad fra prikbladet perikon.

a) Foto. b) Foto af teflon-aftryk. c) DESI-billede af
hyperforin (m/z 535), som befinder sig i de gennemsigtige
kirtler. d) DESI-billede af hypericin (m/z 503), som befinder
sig i de sorte kirtler.

Figur 4. DESI-imaging af et blad fra pigceble-planten.

a) Foto. b) Foto af teflon-aftryk. c) DESI-billede af atropin
(m/z 290), som fordeler sig i bladets ledningsstrenge.

d) DESI-billede af sucrose (K*-addukt, m/z 381), som er
homogent fordelt i bladet

en rumlig oplgsning pa mindre end en mikrometer.
MALDI har i mange ar veeret brugt til analyser af bl.a.
proteiner, og mange MALDI-instrumenter leveres i dag
med software som foruden traditionelle MALDI-analyser
ogsa tillader MALDI-imaging. De kommercielle MALDI-
instrumenter tilbyder typisk en rumlig oplgsning pa
20-50 pm, mens rekorden for MALDI-imaging for gje-
blikket ligger omkring 2-5 pm. De umiddelbare ulemper
ved MALDI er, dels at analysen som oftest foregar under
vacuum, og dels at preven forud for analyse skal deek-
kes med et tyndt lag af matrix-molekyler, hvilket i nogle

stoffer iser findes i bladenes ledningsstrenge (figur 4). Dette
kunne selvfglgelig ogsa veere en effekt af aftrykket pa teflon-
overfladen, idet bladet er lidt tykkere, hvor der er ledningsstren-
ge. | sa fald er det en effekt, som burde vise sig for alle stoffer

i bladet, men for sukkerstoffer som sucrose fandt vi en langt
mere homogen fordeling, sa alt tyder pa, at vores DESI-billeder
afspejler de faktiske fordelinger i bladene.

Siden har vi i samarbejde med forskere fra Institut for Plante-
biologi og Bioteknologi undersagt forskellige planter for deres
indhold af cyanogene glucosider [3]. Parallelt med vores DESI-
imaging analyser er der foretaget kvantitative LC-MS-analyser
af sma udsnit af plantematerialet, som bekrafter observationer
fra billederne. Denne parallelle brug af MS-imaging og tra-
ditionelle LC-MS-metoder viser dermed bade en styrke og en
svaghed ved MS-imaging-teknikkerne. De er fremragende til
at give et overblik over en prgve og vise sammenhange mellem
molekylere fordelinger og gvrige observationer, men de har
endnu ikke naet et stade, hvor de kan bruges til kvantitativt ar-
bejde uden statte fra gvrige teknikker. Dels er det vanskeligere
at definere koncentrationer pa overflader end i vasker, og dels
er det sveert at bruge almindelige analytisk kemiske metoder
sasom kalibreringskurver og interne standarder, nar analytten
befinder sig i f.eks. et blad eller en tynd skive rottehjerne.

Andre MS-imaging-metoder og andre anvendelser
Foruden DESI-imaging kan man lave MS-imaging med andre
ioniseringsmetoder sdsom MALDI (Matrix Assisted Laser
Desorption lonization) og SIMS (Secondary lon Mass Spectro-
metry). SIMS har i mange ar vaeret brugt af overfladefysikere
inden for materialeforskning, men er takket veere udviklingen
af nye ionkilder ogsa blevet relevant til analyse af biologiske
praver. SIMS har den vasentlige ulempe, at analysen finder
sted under hgjt vacuum. Til gengeeld kan man med lethed opna
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tilfelde — iseer nar der snskes meget hgj oplgsning — kan
veere ganske kompliceret. DESI-imaging tillader kun en
rumlig oplgsning pa omkring 100 um, men har den fordel at
det er en meget enkel teknik i anvendelse — der kraeves ingen
matrix, og analysen forgar under atmosfeariske betingelser.
Desuden er selve konstruktionen meget simpel. Vi har f.eks.
selv bygget vores DESI-imaging-ionkilde og en kommerciel
en af slagsen, som passer pa et af de utallige electrospray mas-
sespektrometre, der findes rundt om i Danmark, kan erhverves
til en relativt beskeden pris.

Imaging vha. massespektrometri bruges isar inden for ana-
lyse af vaevsprever, hvilket vi vil diskutere neermere i en kom-
mende artikel i Dansk Kemi. Desuden har MS-imaging bl.a.
veeret brugt til at undersgge planters forsvarsmekanismer over
for larveangreb og algers forsvar mod svampeangreb. Ligeledes
har DESI-imaging veeret brugt inden for mikrobiologi til at
monitorere udvekslingen af metabolitter imellem kolonier af
bakterier.

Arbejdet med DESI-imaging er stottet af
Carlsbergfondet, Forskningsradet for Natur og
Univers (FNU) og LEO Pharma A/S.

E-mail adresse
Christian Janfelt: cja@farma.ku.dk
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Vision:

Brint som energibcerer?

ENERGI

— sikkerhedsmaessige udfordringer

Mange spdar brint (hydrogen) en stor rolle i fremtfidens energisystemer.

Det er ikke uden farer, da luft-brint-blandinger er yderst letantcende-

lige og eksplosionsfarlige.

Af Frank Huess Hedlund, COWI A/S, IMM/DTU og
Frank Markert, Management Engineering, DTU

| princippet braender brint helt rent, forbraendingsproduktet er
udelukkende vanddamp, og der dannes ikke kuldioxid. Et af de
helt store potentialer ved brint er imidlertid anvendelsen i breend-
selsceller, hvor den kemiske energi omszattes direkte til elektrisk
energi, med virkningsgrader der er veesentligt hgjere end for ter-
miske processer, eksempelvis for en forbreendingsmotor. Derfor
kan brint blive til et nyttigt drivmiddel i fremtidige elbiler, evt. i
kombination med traditionelle batterier”.

Brint kan ikke udvindes, men ma fremstilles fra andre ener-
gikilder: ved reformering af fossile braendsler, typisk kul eller
naturgas, eller ved elektrolyse af vand hvor strammen eventuelt
kan komme fra vedvarende energikilder. Fotoelektrolyse er ogsa
en mulighed og biologiske metoder er under udvikling (Gavala et
al. 2006).

Brint er saledes ikke en energikilde, men en energibarer, som
skal produceres, lagres og transporteres i store mangder. Her
vil brints farlige egenskaber give betydelige sikkerhedsmaessige
udfordringer (Pasman et al. 2010). Det ma dog ogsa siges, at
industrien har opbygget stor erfaring med brint, da det bruges
i store mangder ved mange industrielle processer, som f.eks.
ammoniakfremstilling.

Hindenburg-ulykken

Brint har tidligere skabt store overskrifter. Den spektakulzre
brand og forliset af det tyske Luftschiff Zeppelin (LZ-129) Hin-
denburg i 1937 satte reelt en stopper for den videre udvikling af
luftskibe, da det sikre helium (bl.a. pga. et amerikansk monopol)
ikke kunne erstatte brinten. De ekstreme billeder fra Fukushima
i Japan, hvor brinteksplosioner pulveriserede atomkraftveerkets
bygninger, gik verden rundt. Her opstod brinten formentlig ved
en reaktion mellem reaktorens overophedede zirconiummetal og
vand. Ulykken har gjort kernekraftens fremtid endnu mere usik-
ker, end den var i forvejen.

Brint kontra methan

Brintens farlige egenskaber forstas bedst, hvis man sammen-
ligner med noget andet. En oplagt kandidat er naturgas, der ho-
vedsageligt bestar af methan (tabel 1). Brint og methan er begge
antendelige og eksplosive gasser, men intervallet mellem den
nedre og gvre antendelsesgranse er betydeligt bredere for brints
vedkommende. Ved en lzkage vil koncentrationen af gas falde
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Figur 1. Skader efter detonation af 3'%.-7 kg brint i en bygning
(Kilde: Bjerketvedt and Mjaavatten, 2005).

Hydrogen Methan (naturgas)

Antazndelsesinterval * nedre-gvre (vol%) 4-75 5-15

Minimum antendelsesenergi® (mJ) 0,016 0,21

MESG® (maximum experimental safe gap) 0,20 1,14

(mm)

Laminar flammehastighed ¢ (m/s) 28 35

Trykstigningsgradient © 550 55

K¢ (barms™)

Mindste koncentration af inert gas for at 71 (Ny) 36 (N)

forhindre anteendelse af fdrogen-luft blanding | 57 (CO,) 23 (COy)

4 (%vol)

Viskositet " (j1P) 5.7 (@ -258 °C) 35 (@ -182°C)
84 (@ 0 °C) 103 (@ 0 °C)
109 (@ 129 °C) 133 (@ 100 °C)

Tabel 1. Sammenligning af udvalgte farlige egenskaber for brint

og methan.
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Figur 2. Glassplinter fra gdelagt vindue borede sig ind i en vaeg of
letbeton (Kilde: Bjerketvedt and Mjaavatten, 2005).

med afstanden, fordi luft indblandes. Helt tet pa leekagen vil
gasfanen ikke kunne braende, der mangler ilt, og langt fra leeka-
gen vil den heller ikke kunne braende, fordi gassen er fortyndet
for meget. Brints meget brede anteendelsesinterval betyder, at en
stgrre del af gasfanen er anteendelig og den kan komme i berg-
ring med flere potentielle anteendelseskilder, Den er ogsa lettere
at anteende, minimums anteendelsesenergien er en starrelsesorden
under methans, hvilket betyder, at selv ganske svage udladninger
af statisk elektricitet er potentielle teendkilder. Brint har dog stor
opdrift og ved udslip i det fri vil den hurtigt stige til vejrs, hvilket
igen mindsker anteendelsessandsynligheden. Brint er ikke toksisk
og har ikke i sig selv miljgskadelige effekter.

Krav til udstyr og en flugtkonge

Sikringen i visse typer af eksplosionssikret (€x) udstyr beror pa
sma spaltegab - hvis spaltegabet er tilpas lille afkeles flamme-
fronten ved passage og slukkes. Brints lave MESG-veerdi og lave
antendelsesenergi stiller serlige krav til ex-udstyr. Naturgas,
propan og andre hyppigt forekommende gasser er ex-klasse I1A-
gasser. Seedvanligt ex-udstyr til disse gasser er uegnet til hydro-
gen, der er en klasse 11C-gas.

Brintmolekylet er meget lille og kan diffundere gennem mange
pakningsmaterialer. Brints meget lave viskositet betyder, at
flowet gennem selv sma utatheder kan vere vaesentligt. Det er
derfor sveert at udfare helt teette brintsystemer, brint er betegnet
som en flugtkonge, og man ma tage hgjde for en vis lekage ved
design af ventilation i eksempelvis garager. Et vaesentligt aspekt
er, at benzin er tungere end luft og ventilationsabninger er bedst
placeret i gulvhgjde, mens placeringen for den lette brint skal
veere i loftshgjde.

Brints mange egenskaber
Hvis en lekage antaendes, breender ren brint med en nasten
transparent blalig flamme lidt ligesom methanol og ethanol. |
dagslys er sadanne flammer praktisk talt usynlige. Der kan ga
tid for de opdages og slukkes, og man kan uforvarende ga ind i
dem med fare for personskade. Brintflammens usynlighed op-
star, fordi der ikke er soddannelse, som i kulstofholdige gasser,
det resulterer dog ogsa i en markant mindre varmestraling fra
brintflammer. Der er observeret selvanteendelse ved jetudslip fra
hgjtrykssystemer. Feenomenet er endnu ikke fuldsteendigt for-
staet. En af de mulige mekanismer kan vare lokal opvarmning
ved supersonisk udstremning (Pasman et al. 2010: 700 og HSE
2008).

Men den absolut farligste egenskab er brintens hgje flam-
mehastighed og evne til at lave en deflagration til detonation
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Figur 3. Vindue med beskyttelsesfilim blaest ind af eksplosionen.
Filmen har klart reduceret antal glasfragmenter (Kilde: Bjerketvedt
and Mjaavatten, 2005).

transition (DDT) i lukkede omrader (confinement) eller, hvis
forhindringer (congestion) skaber turbulens i den ekspanderende
gas, saledes at flammehastigheden kan accellerere. Mange har
hart det voldsomme knald, nér en lille mengde brint (knaldgas)
antendes i laboratoriet. Hvis flammehastigheden accelererer til
en detonation, dannes der en chokbglge med stor trykpavirkning
og udbredelseshastighed, som har stor skadevirkning. Hinden-
burg-uheldet resulterede i en brand med en langsom diffusions-
flamme, den 245 m lange zeppeliner udbreaendte pa omkring 30
sekunder, mens Fukushima-eksplosionen udviklede sig til en
detonation, der fandt sted i lgbet af millisekunder og gdelagde
reaktorbygningen.

Andre uheld med brint
Uheld med udslip af brint har i flere tilfeelde medfert detonation.
P4 et ammoniakanleag i Norge i 1985 svigtede en pakning i en
pumpe, der leverede vand til et skrubberanlaeg med brint under
30 bar tryk. Pumpen stod i en bygning, 100 m lang, 10 m bred og
7 m hgj. Uheldet skete, da operatarer skiftede fra B-pumpen til
A-pumpen. Et interlock-system lukkede automatisk ventiler mod
brintsystemet, men en ventil satte sig fast i 40% aben stilling. Det
reducerede flowet netop s& meget, at en kontraventil heller ikke
lukkede. Efter 3 minutter havde brinten presset vandet tilbage og
strammede ud af den beskadigede pakning. Brinten eksploderede
20-30 sekunder senere.

Den totale udslipsmangde er beregnet til 10-20 kg brint. Heraf
deltog omtrent 3,5-7 kg i eksplosionen. Den forlgb delvist som en
detonation med et eksplosionstryk pd mindst 10 bar. Eksplosio-
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Figur 4. Brint er ekstremt letantoendeligt og har tidlige veeret drsag
til spektakulcere ulykker. Ved Zeppelineren Hindenburgs forlis i
1937 broendte brint som en diffusionsflamme. Ulykken rystede den
offentlige tillid til luftskibe og markerede afslutningen p& deres
korte cera. (Foto: Wikimedia Creative Commons).

Figur 5. Brinteksplosioner (detonationer) raserede tre af fire reaktor-
bygninger pd det japanske atomkraftkompleks Fukushima Daiichi i
marts 2011. Ulykken har kastet atomkraft ud i sin mdske hidtil sterste
krise. (Foto: Digital Globe, Wikimedia Creative Commons).

nen blaste 60 m af vaeggen ud, og betonelementer med en vaegt
pa 3,5 ton blev kastet 12-16 m ud. Et tungt betontag med forskel-
ligt udstyr ovenpad, anslaet vaegt 750 kg/m?, blev lgftet 1,5 m op.
Bygningen blev totalskadet.

Ved en eksplosion udgar glasfragmenter fra gdelagte vinduer
en betydelig fare. Et vindue i nabobygningen blev knust og
glasfragmenter borede sig ind i den modsatte veeg af letbeton
(figur 1). Et kontorvindue med palimet beskyttelsesfilm blev
bleest ind, filmen var i stand til at holde sammen pa de fleste
fragmenter (figur 2). Et sikret vindue i et kontrolrum 50 m fra
eksplosionen modstod pavirkningen. Der var vinduesskader
ud til 700 m. Inden for 100 m var alle almindelige vinduesglas
gdelagte.

Tre personer blev alvorligt kveestede ved ulykken, og to af dem
dede senere. Heldigvis skete ulykken pa en lgrdag, og kun fa
personer var i omradet. \Var den sket pa en hverdag, ville antallet
af tilskadekomne veere langt hgjere.

Det bemaerkelsesveerdige er naturligvis, at ganske fa kilo brint
kan medfare gdelaggelser af dette omfang. Arsagen er, at brinten
detonerer. Dette er en klar bekymring, ndr man tenker pa de
enorme mangder, der skal distribueres, hvis brint skal erstatte
eksisterende energiformer.

Sikker fremstilling

En yderligere udfordring er brints lave energiteethed pr. volu-
menenhed. Brint ma derfor komprimeres til betydelige tryk for
at kunne anvendes som energilager. Fyldestationer til hydrogen-
biler designes nu med beholdertryk pa op til 700 bar (LaChance
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2009) - tryk, hvor konsekvensen alene ved et trykbeholdersvigt
er omfattende.

Ulykken i Norge er ikke enestaende. Pa et kraftvaerk i USA
skete der i 2007 en eksplosion ved leverance af tryksat brint fra
speciallastbil, hvor der ogsa var omfattende skader pa bygninger.
Brint kan detonere i omrader med lav udstyrsteethed, selv i det fri
er det rapporteret at kunne detonere.

Det naevnes undertiden, at vort samfund har lang erfaring i
sikker handtering af store mangder brint, idet brint fremstilles i
enorme mengder til produktion af ammoniak og til afsvovling
af olie og benzin. Det er korrekt, men brinten fremstilles pa store
anleeg af specialuddannet personale, og desuden har disse anlaeg
erfaringsmaessigt et ikke helt uvaesentligt uheldspotentiale. Men
distribution af brint er gammelkendt. Tyskland og USA har haft
brint-pipelines siden midten af forrige arhundrede med en glim-
rende sikkerhedsstatistik.

Det er en fremtidig udfordring at oplyse og uddanne befolknin-
gen i sikker brug af brint, og det er vigtigt, at vi drager nytte af
internationale erfaringer pa omradet.

E-mail-adresser
Frank Huess Hedlund: fhhe@cowi.dk
Frank Markert:fram@dtu.dk

U Se evt. Dansk Kemi 92(12):18-21, 2011, for forskellen mellem diffusions-
flammer, deflagration og detonation
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Dette er den fjerde artikel ud af seks i en serie om DDT

Foto: Anne-Mette Vire.

Chlorfenapyr - et muligt alter-
nafiv i malarialbbekcempelsen?

Insekticidet chlorfenapyr kan kontrollere malariamyggen ved
en Ny mekanisme og er inferessant i kampen mod malariq, iscer i
de omrader hvor der er udviklet resistens mod andre midler (2,3).

Af Anne-Mette Vire'!, Maria Kjeldstrup Christensen?, rede forbindelse forstyrrer den oxidative fosforrylering i mito-
Julie Dam Larsen?® og Tina Mgnster? chondrier, saledes at cellernes vitale produktion af ATP afbry-
!_ektor, Risskov Gymnasium, 2Institut for Kemi, Aarhus Uni- des og organismen dgr [5,7].

versitet, Institut for Bioscience, Aarhus Universitet

Chlorfenapyr blev opdaget i 1985 som et giftstof fra bakterien
Streptomyces fumanus [4]. |1 1988 blev chlorfenapyr, der er en
halogenpyrrol, syntetiseret [5]. | de lande, der tillader anvendel-
sen af chlorfenapyr, bruges det i bomuldsmarker mod insekter
og mider eller i vaeksthuse. Stoffet er virkningsfuldt mod de
insekter, mider mv. der er modstandsdygtige over for carbama-
ter, organofosfater og pyrethroidforbindelser [6].

Virkningsmekanismen

Chlorfenapyrs virkningsmekanisme er ny ift. andre anvendte

insekticiders, man kalder det for et proinsekticid, idet stoffet Figur 1. Chlorfenapyr (UPAC navn: 4-bromo-2-(4-chlorophenyl)-
farst aktiveres gennem metabolisering. Pyrrolen i den aktive- 1-ethoxymethyl-5-trifluoromethyl-1H-pyrrol-3-carbonitril).
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Malaria og insekticider
Malaria er et alvorligt problem i store dele af verden.
Nye tal viser at der er registreret 216 mio. tilfelde af
malaria og det anslas at 655.000 mennesker dgde af ma-
laria i 2010 [1].

Det er en kontinuerlig proces at finde gode alternativer
til DDT, carbamater, organofosfater og ikke mindst py-
rethroider i malariabekeempelsen. Midlet skal have effekt
pa malorganismen uden at det skader andre organismer
eller spredes og ophobes i miljget. Dertil kommer, at
hver gang et nyt middel introduceres, opstar der resistens
mod midlet efter noget tid.

Figur 2. Resistensudvikling generelt.

Vandret kasse: reproesenterer hvournér angivne bekaempelsesmid-
del har veeret anvendt i naturen. Arstal i parentes angiver fgrste
registrerede tilfaelde aof resistens mod midlet. Data fra (11).

Chlorfenapyrs effekter pa miljeet

De farste tegn pa kroniske effekter af chlorfenapyr bliver obser-
veret i fugles formering. Amerikanske myndigheder igangsaet-
ter en grundig undersggelse af stoffets tilstedeveerelse i miljoet
og de gkologske effekter. Den akutte giftvirkning er hgj, iseer
for vandlevende organismer, og laboratorieforsgg pa mus og
rotter viser celleforandringer og anormaliteter i hjernen [8].

De amerikanske myndigheder (EPA, Environmental Protec-
tion Agency) forbyder anvendelsen af chlorfenapyr udendars
poa. disse undersggelser og uafklarede falgevirkninger, da alle
levende organismer med mitochondrier har tilsvarende metabo-
liske processer [9].

Chlorfenapyr nedbrydes langsomt i vand og det har tendens
til biokoncentrering [9]. Det binder kraftigt til jordpartikler og
dermed transporteres det tilsyneladende ikke med regnvand
ned gennem jordprofilet til grundvandet, da det forbliver bundet

MILJD

Figur 4. DDT fransporteres til arktis i atmosfoeren og stoffet kan
spores i de arktfiske pattedyr. Chlorfenapyr udviser ikke samme
jump-effekt, da det binder sig kraftigere fil jordpartikler og er
mindre flygtigt.

Foto: Karin Frykman.

til jordpartiklerne. Med andre ord, det bliver i miljget, hvor
det bliver brugt. Det kan ses som en fordel, da stoffet forbliver
aktivt over leengere tid. Samme argument udger ogsa "akil-
lesheelen”, idet eksponeringen gges over for de organismer, der
ikke er malet. Chlorfenapyrs nedbrydningsprodukter i jord er
ikke fuldsteendig kendt og der mangler undersggelser [8]. Man
ved derfor endnu ikke om nedbrydningsprodukterne forurener
grundvandet.

Resistensudvikling
Awustralien godkendte i 1998 chlorfenapyr til anvendelse i bom-
uldsmarker og allerede i 2001 opdagede man det farste tilfeelde
af resistens hos mider i Australien [10].

Studier af insekticider viser tydeligt, at nar et insekticid an-
vendes over tid, stiger antallet af resistente arter. DDT var det
farste insekticid, der blev brugt globalt og resistens viser sig

Akut toksisitet Bioakkumulationi  Biokoncentrerer Flygtighed Resistens Stoffet har
mennesker og dyreliv organismer i jord, partikler, (fordampning)  udvikling frastedende
og vand effekt pa
insekter
DDT Lav Hoj Hoj Medium + +
Organofosfater Medium-hgj Lav Lav Hgj + B
Carbamater Hgj Lav Lav Hgj + -
Pyrethroider Lav (undt. bier) Lav Haj Lav + -
Chlorfenapyr Medium Hej Medium Lav + -
Figur 3. Sammenligning af insekticiders gkologiske og foksikologiske effekter.
dansk kemi, 93, nr. 6/7, 2012 19
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straks i 1946. | lgbet af de falgende artier stiger antallet af resi-
stente arter (figur 2) [11].

Kemikalievirksomheden BASF har planer om at introducere
to nye kemisk behandlede myggenet (ITN, Insecticide-treated
mosquito net, LLIN, Long-lasting insecticidal net). De indehol-
der chlorfenapyr som aktiv ingrediens til brug indendars, f.eks.
til at sove under. Produkterne afventer i falge producentens
hjemmeside test og godkendelse [4].

Nar man kender historien om de gvrige insekticider [12] og
ser pa det, man allerede ved om chlorfenapyr, er der nok ikke
grund til optimisme for anvendelsen af dette stof til malariabe-
keempelse. Der vil vaere omkostninger pa den ene eller anden
made, og det er tvivisomt om chlorfenapyr er et godt alternativ
til DDT.

En sammenligning af de gkologiske og toksikologiske egen-
skaber (figur 3) viser, at der endnu ikke entydigt er beskre-
vet et godt middel uden alvorlige sideeffekter pa milja eller
mennesker.

Vi vil gerne rette en stor tak til vores vejleder i dette projekt
Michael Goodsite for positivt og inspirerende samarbejde
og til Marianne Glasius og Henrik Skov for hjelp til denne
artikelserie.

E-mail-adresse
Anne-Mette Vire: amvire@gmail.com
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Strychnin og

Et af de mest kendte giftstoffer
er strychnin, der er brugt i
mange krimiplots gennem tiden.
Men hvad er stoffets historie,

og hvor og hvorndr lykkedes det
at finde frem til dets udfordrende
struktur?

Af Carl Th. Pedersen, Institut for Fysik, Kemi og
Farmaci, Syddansk Universitet, Odense

I middelalderen troede man, at en plante virkede mod syg-
domme i et organ, som lignede plantens blade. Det kaldtes sig-
naturlzeren. Efterhanden kom signaturlaeren i modvind, og man
begyndte at tro, at planternes medicinske virkning afhang af de
stoffer, de indeholdt. Linné mente derfor, at planter af samme
familie matte have analoge medicinske virkninger.

For at vise dette besluttede Pelletier og Caventou [1] sig i
1818 for at isolere det aktive stof i revekage Strychnos nux-vo-
mica og ignatiushgnner fra Strychnos ignatia (se faktaboksen).
De isolerede farvelgse krystallinske forbindelser fra begge, og
de to stoffer viste sig at vaere identiske. De kaldte farst stoffet
vauquelin efter en kendt fransk kemiker fra sidste halvdel af
1700-tallet Nicolas Louis Vauquelin, der bl.a. fandt beryllium
og chrom. Det franske akademis sekreteer fandt imidlertid, at
det ikke var passende at opkalde et sé giftigt stof efter en be-
remt kemiker, sd navnet blev endret til strychnin efter strych-
nosfamilien. Der fandtes ogsa en anden meget bitter og giftig
droge Falsk Angustorabark. Pelletier og Caventou regnede med,
at den ogsa indeholdt strychnin; men da de forsggte at isolere
det bitre stof, fik de et hvidt, bittert og krystallinsk stof; men det
var ikke strychnin. De kaldte det brucin, da de troede, at Falsk
Angustorabark var barken af et afrikansk tree Brucea. Det viste
sig senere, at det er barken af Strychnos nux-vomica, som inde-
holder veaesentligt mere brucin end frgene.

Strychnin i kriminallitteraturen

Strychnin optraeder naturligt nok ofte i kriminallitteraturen
som middel ved giftmord. Et af de klassiske eksempler - godt
nok med brucin - skyldes Alexandre Dumas, der i Greven af
Monte Christo fra 1844 (figur 4, side 22) lader greven iscene-
satte et raffineret giftmord, som imidlertid ikke rammer rigtigt.
At mordet ikke rammer den rigtige, bygger pd Dumas fejlagtige
tro pa, at man kunne tilveenne sig strychnin pa samme méade
som arsenik, s& man kunne tale starre og starre doser uden at
blive forgiftet.

Et senere eksempel fra kriminallitteraturen findes i Agathe
Christies farste roman fra 1920. The Mysterious Affair of Styles
(figur 5) pa dansk De lasede dgre. Her introducerer Christie
ogsa allerede sin yndlingsdetektiv Hercule Poirot. | sine ro-
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Greven af Monte Christo

Figur 1. Strychnos nux-vomica med frugter.

B Fakta om strychnin

Strychnin findes i alle dele af strychnintraeet eller breekngd-
treeet Strychnos nux-vomica (figur 1) som er hiemmehgrende
i Indien og Sydgstasien. Treeet far frugter pa sterrelse med et
stort ble med en hard skal, frugten indeholder 4 frg, som er
meget harde med en karakteristisk flad facon (figur 2), som

Figur 2. Broekngdder eller raevekager

kaldes braekngdder eller reevekage. De indeholder ca. 1,5%
strychnin. Det ledsages af sma mangder af det neertbesleg-
tede brucin, der er dimethoxystrychnin, som er mindre giftigt
end strychnin.

Strychnin er ekstremt bittert og kan smages i en koncen-
tration pa 1 ppm. Dets giftvirkning (LD, = 1 mg/kg) beror
pa, at det nedsatter de heemmende nerveimpulser til rygmar-
ven, sa greensen for stimulering af musklerne formindskes,
hvorfor den mindste stimulering af lyd, lys eller bergring
udlgser kramper. Ansigtsmusklerne treekker sig sammen til
et djeevelsk grin et “sardonisk smil”. Dgden indtraeder efter
1-20 timer pa grund af kramper i andedraetsmusklerne. Den
medicinske brug af strychnin i opkvikkende og appetitgivende
tonika fortsatte langt op i 1900 tallet. Det anvendes stadig i
homgopatisk medicin bl.a. i fortyndingen D30, som hvis man
regner pa det indeholder 107 molekyle strychnin pr. I.

maner udnytter Agathe Christie ofte sit store kendskab til en
reekke gifte, som hun havde faet ved som sygeplejerske at have

arbejdet pa et hospitalsapotek. Plottet i De lasede dgre er meget

sofistikeret, idet udfarelsen af mordet beror pa, at strychninium p

Innovativt laboratorium

www.dblab.dk

DB Lab hjeelper virksomheder inden for biotek, kemi, levneds- og laegemidler

med at komme hurtigere i mal med nye projekter.

B Kemiske og mikrobiologiske GMP-analyser
W ISO 17025 akkrediterede analyser

M Stabilitetsstudier

B Metodeudvikling

M Valideringer

s DANAK

::0 DB Lab

DB Lab A/S Tel +45 6593 2920 - dblab@dblab.dk - www.dblab.dk

dansk kemi, 93, nr. 6/7, 2012

21




Bl HISTORISK KEMI

Figur 3.
Glas med
strychnin
fra omkring
1900.

bromid i
modseetning
til sulfatet er
tungtoplg-
seligt i vand
[2,3]. Afde
mere kurigse
littereere

bidrag, hvor
strychnin er
indblandet, kan naevnes Tom Lehrers sang Poisoning pigeons
in the park fra An Evening Wasted with Tom Lehrer 1959, hvor
han synger:

My pulse will be quickenin’
With each drop of strych-a-nine
We feed to a pigeon

It just takes a smidgen

Poison a pigeon in the park

Opklaring af strukturen

Som det var tilfeeldet med en lang reekke af naturstoffer, der
blev isoleret i 1800-tallet, foreligger der en raekke forskellige
elementaranalyser af dem. Det gaelder ogsa strychnin. Den store
forskel mellem Abels bestemmelse og de andre skyldes, at man

Figur 4.
Dansk
udgave
af Greven
af Monte
Christo.
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pa det tidspunkt ikke var enige om, om man skulle sztte C’s
atomveegt til 6 eller 12.

Liebig: C,,H,NO,[4]

C44H23N203 [5]
Regnault: C,H,N,0, [6]
Gerhardt: C,H,,N,0,[7]
Abel: C,H,,N,0,[8]

Abels bestemmelse, som svarer til den korrekte sammenseet-
ning, publiceres i 1849 og er meget velunderbygget. Foruden
strychnin analyserer han 20 salte og komplexforbindelser af
strychnin.

Sa selvom den korrekte elementarsammensztning var kendt
allerede i 1849, skulle der ga nasten 100 ar fer en rigtig struk-
tur sé dagens lys i 1947. Det skyldtes, at strukturopklaringen
pa det tidspunkt skulle foregd ved sammenligning af derivater
og nedbrydningsprodukters smeltepunkter med kendte stoffers
smeltepunkter. Der var ikke nogle spektroskopiske metoder til
radighed. Selvom der blev foretaget utallige nedbrydningsfor-
s@g pa strychnin [9], var det meget vanskeligt at slutte noget
entydigt ud fra dem. Nar man ser pa den endelige strukturs
mange kondenserede ringe, forstar man godt de vanskelighe-
der, der har veeret med at fortolke dannelsen af de forskellige
nedbrydningsprodukter.

Sir Robert Robinsons indsats
Et navn, der er nert knyttet til opklaringen af strukturen af
strychnin er Robert Robinson. Han publicerede sammen med
William Henry Perkin jr i 1910, hvad de kaldte en arbejdshypo-
tese for strukturen af strychnin 1 [10] (figur 6), der bl.a. gjorde
rede for, hvorfor strychnin, der indeholdt 2 nitrogenatomer, kun
dannede monovalente salte. Det skyldes, at det ene nitrogena-
tom er del af et cyklisk amid. Strukturen er delvist baseret pa
Perkins tidligere succes med at opklare strukturen af berberin
[11,12]. Farst i 1932 blev der igen gjort forsgg pa at samle alle
de strukturelle data, der var opnaet gennem tiderne. Da publi-
cerede K.N. Menon
og Robert Robinson et
fuldsteendigt forslag til
en struktur 2 [13]. De
var godt klar over, at
det ikke var den helt
korrekte struktur. Der
skete sa ikke s meget
pa strychninfronten
i England far efter 2.
Verdenskrigs afslut-

Figur 5.

Engelsk udgave aof
The Mysterious Affair
of Styles.
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ROBINSON 1947 [14] CHAKRAVARTI & ROBINSON 1947 [15]

WOODWARD & BREHM 1947 [16]

Figur 6. Forslag fil strukturen af strychnin.

udbytte ~ 0,1%

WOODWARDS TOTALSYNTESE [19,20]

Figur 7. Woodwards totalsyntese af strychnin.

ning, idet Robinson var travit optaget af forskning i penicil-
linets kemi.

Men i 1947 prasenterer Robinson en ny struktur 3 i en kort
”Letter to the Editor” i Nature. Han forklarer ikke, hvor den
kommer fra, men beskriver den blot med en bemarkning om, at
en fuld beskrivelse af relevante eksperimenter bliver publiceret
et andet sted [14]. Det sker dog aldrig.

Strukturen modtages med forundring af strychninforskere
verden over. Robert Burns Woodward blev efter et foredrag pa
Columbia Universitet i 1947 bedt om at kommentere Robinsons
nye strukturforslag, og det gjorde Woodward med en bemark-
ning om “at det var det rene hjernespind”. John Buckinham be-
skriver i sin oversigt "Bitter Nemesis” [17] Robinsons Nature-
forslag som hans Frankensteinstruktur. Woodwards udtalelse
kom Sir Robert Robinson for gre, og man fornzermede ikke
uden straf Sir Robert. Da han, efter at have faet Nobelprisen i
1947 for strychnins endelige og korrekte struktur 4, holder sin
Nobelforelaesning i Stockholm, naevner han en rakke forskere
som Vladimir Prelog og Hermann Leuchs, der havde bidraget
til opklaringen af strukturen; men Woodward navnes ikke med
et ord [18], selvom Woodward samtidig og uafhangigt publice-
rede den samme struktur 4 [19].

Robinson publicerede 250 arbejder over strychnin. Mindre
kendt er Hermann Leuchs’ ogsa betydelige indsats. Han pub-
licerede 130 arbejder over strychnins struktur. Leuchs, der

HISTORISK KEMI

virkede ved Humboldt Universitetet i Berlin, fik aldrig gjort sin
indsats feerdig, han havde psykiske problemer, og gdelaeggelsen
af Berlin gjorde sa steerkt et indtryk pa ham, at han begik selv-

mord i maj 1945.

Totalsyntese af strychnin

Woodward kastede sig ogsa over totalsyntesen af strychnin med
ordene ”If we can’t make it, we will take it”. Det lykkedes med
en klassisk Fischer-indolsyntese som starten ud fra de to simple
forbindelser som vist i figur 7 gennem 29 trin med et totalud-
bytte pa 0,1% [19,20].

Woodward fik Nobelprisen i 1965 for sin indsats for totalsyn-
tesen af en reekke komplekse forbindelser, bl.a. strychnin. Se-
nere er der publiceret en lang reekke andre synteser af strychnin
med feerre trin [3,21].
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Multivejs-vekselvirkninger:
Tucker3-modellering

PARAFAC er en passende model til sensoriske data, men ind imel-
lem gar specielle matematiske problemer det umuligt at lave gode
modeller. Den sdkaldte Tucker3-model er et driftsikkert alternativ.

Af Rasmus Bro, Sgren Balling Engelsen, Institut
for Fedevarevidenskab, Kgbenhavns Universitet
og Lars Ngrgaard, FOSS

Som navnt i sidste klumme (Dansk Kemi 5, 2012) findes der
problemer, hvor PARAFAC-modellen kommer til kort, og vi
har behov for en alternativ lgsning. PARAFAC-modellen kan
ses som en udvikling af PCA til hgjere-ordens (multivejs) data.
Der findes imidlertid ogsa en anden made at lave en hgjere-
ordens PCA pa. Det er Tucker3-modellen, som blev udviklet
af Ledyard Tucker i tresserne [1] inden for psykometrien.
Senere blev mere effektive algoritmer udviklet til at beregne
modellen [2], og Tucker3 er nu én af standardmetoderne i
multivejs-analyse.

Ift. PARAFAC har Tucker-modellen nogle interessante egen-
skaber. Fra PCA er vi vant til, at jo flere komponenter man
anvender, jo bedre beskrives data. @nsker man eksempelvis at
beskrive 95% af variansen vha. PCA, kan man altid ggre dette,
hvis man bruger tilstreekkelig mange komponenter. Det kan ske,
at det kraever uhensigtsmaessigt mange principale komponenter at
beskrive de 95%, men det er altid muligt, fordi hver komponent
gger beskrivelsen. | PARAFAC burde det ogsa vere sadan, men
her vil man ofte lgbe ind i numeriske problemer, séledes at den
lgsning, man leder efter, enten er sveer eller ligefrem umulig at
finde. Tucker3-modellen fungerer ligesom PCA, jo flere kom-
ponenter, jo mere varians beskrives. Den har ikke de numeriske
og matematiske problemer, der kan veere for PARAFAC. Fra et
algoritme-synspunkt, er Tucker3 saledes meget lettere at anvende
end PARAFAC.

Desvarre er Tucker3-modellen ikke unik, sddan som PARA-
FAC er. Man kan saledes ikke finde rene spektre og lave mate-
matisk kromatografi (Dansk Kemi, 1-2, 2012) vha. Tucker3, men

man kan stadig anvende den til eksplorativ analyse og til at forsta
sammenhange i komplekse multivejs-data.

Fra PCA til SVD

Tucker3 kraver lidt tilveenning, sé vi forklarer modellen med
udgangspunkt i en PCA-model. I figur 1 er det vist, hvordan man
kan komme fra PCA til PARAFAC.

| figur 2 er der vist forskellige mader at illustrere en to-kompo-
nent PCA-model pa. @verst er de to komponenter i modellen vist
hver for sig, men man kan ogsa s&tte dem sammen til én score
matrix, A og én loading-matrix B. Vi bruger en lidt uvant notati-
on (A og B i stedet for de geengse T og P), men det er fordi denne
notation passer med den almindelige multivejs-notation.

Nederst til hgjre i figur 2 er vist en lille matrix G. Den skal
vise sig at veere central for at forsta Tucker-modellen. | figur 2 er
matricen G en diagonalmatrix med ettaller pa diagonalen, altsa
en identitetsmatrix.

1 0
G-=
ot

Det hedder en identitetsmatrix, fordi den ikke rigtig &endrer pa
noget, nar man ganger den med en anden matrix. F.eks. galder
der, at

AG=A

nar G er en identitetsmatrix. | PCA er scorevektorerne skaleret
saledes, at de beerer variansen. Loading-vektorerne er skaleret til
norm (arealet) én, og da farste komponent har stgrst variation, sa
vil den farste scorevektor have store tal, mens senere komponen-
ter generelt har mindre tal.

Nar man har indfgrt matricen G, kan man skalere sine sco-
revektorer ligesom sine loadings og i stedet have variansen i

Figur 1. Skematisk
illustration af PCA-
modellen (averst)
og PARAFAC-mo-
dellen (nederst),
der kan ses som
en udvidelse af
PCA. Residualer
er udeladt, og en
to-komponent-
model er vist som
eksempel.

Figur 2. Alternative
reproesentationer
af PCA som to
rang-én kompo-
nenter (averst), som
et produkt aof score-
og en loading-
matrix (nederst til
venstre) og endelig
som et produkt af
en score- og loa-
ding-matrix med en
lille diagonal-matrix
(G) imellem de to
matricer (nederst fil
hajre).
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Figur 3.

PCA udvi-
det sdledes
at G kan
have vcer-
dier andre
steder

end p&
diagonalen.

det tilsvarende diagonalelement i G. Sa kunne G f.eks. se ud

som:
27,3 0
G=
0 28

for vores to-komponent-model. Bemark at farste veerdi er starre
end anden, fordi farste principale komponent beskriver mest
variation. Nar man skriver sin PCA-model som

X =AGB'

kan den lgses vha. en singuleer veerdi-dekomposition (SVD), eller
rettere en trunkeret SVD. Den hedder trunkeret, fordi man ikke
beskriver data perfekt, men valger et antal komponenter og lader
den resterende variation ende i residualerne (disse er ikke med-
taget her). | denne model, hvor bade score- og loading-vektorer
er normerede til én, vil elementerne i diagonalen af G kaldes de
singuleere veerdier. En komponents singuleere veerdi kvadreret er
proportional med, hvor meget varians den pageeldende kompo-
nent beskriver.

Fra SVD til vekselvirkninger

Ved at introducere diagonalmatricen G kan vi saledes beskrive
PCA som en trunkeret SVD. Hvis man derudover tillader, at
ikke-diagonal elementer i G kan vare forskellige fra nul, opnar
man nogle nye muligheder.

For det farste, sa kan score ét nu ogsa ganges med loading to
og Vvice versa. | eksemplet med to komponenter har G fire ele-
menter, og hver af dem svarer til en kombination af scores og
loadings som vist i figur 3.

De to diagonalelementer (G, og G,,) svarer til dem i PCA-
modellen, men nu kan de to andre kombinationer ogsa optrade.
Kan det give fysisk mening? Det kan det faktisk godt. Man
kunne eksempelvis forestille sig at score ét forteeller noget om
en tidsudvikling, noget der gges over tid og at score nummer to
forteeller om noget, der cyklisk gentager sig selv. Loadings kunne
afspejle to spektrale feenomener; to kemiske stoffer. Det ene stof
kan have den cykliske variation, mens det andet stof bade har
den cykliske variation, og en generel forggelse over tid. Det ville
en sadan model kunne handtere. Dette giver ikke sa meget me-
ning for almindelige tovejs-data, men pointen er, at man godt kan
forestille sig, at komponenter vekselvirker.

Fra vekselvirkninger til Tucker

Nar man har introduceret matricen G, kan man ogsa indfare
endnu en data-analytisk mulighed. Ved at give G forskellig di-
mension i forskellige retninger kan man have forskellige antal
komponenter i de forskellige retninger/modes.

dansk kemi, 93, nr. 6/7, 2012

Figur 4.

En to-kompo-
nent-model med
ens scores kan
reproesenteres
med én score-
vektor og to
loading-vektorer
vha. G-matricen.

Figur 5.
Tucker3-
modellen.

I figur 4 er vist, hvordan en situation med to scorevektorer, der
er ens, ville kunne beskrives i en model med kun én komponent
i scoreretningen og to komponenter i loading-retningen. Ved at
@&ndre G fra at vaere en 2x2 matrix til en 1x2 matrix kan man
have det gnskede antal komponenter i hver retning. Matematisk
er det ikke s& nemt at handtere for tovejs-data, men ved at ga fra
to- til trevejs-data med denne model, kommer vi netop til Tucker3-
modellen, som er illustreret i figur 5.

Tucker3-modellen ligner PARAFAC, men antallet af kom-
ponenter i de tre retninger (antallet af sgjler i A, B og C) kan
variere uafhangigt. Elementerne i G definerer, hvor meget de
forskellige kombinationer af komponenter bidrager til at beskrive
X. Denne trevejs array, G, kaldes normalt en kernetensor (core
array).

Modellen giver som navnt ikke unikke lgsninger pa samme
made som PARAFAC, og oftest beregner man modellen med or-
togonale scores og loading-matricer; lidt ligesom i PCA. Modsat
PCA ma man genberegne hele modellen, hvis man &ndrer antal-
let af komponenter, men ligesom i PCA sa beskrives data bedre
og bedre, jo flere komponenter man anvender.

Outro

Tucker3 kan bestemt veere vanskelig at forstd, men den er en me-
get anvendelig og nyttig model til generel modellering af multi-
vejs-data. PARAFAC er primert til specielle typer af data, mens
Tucker3 er generelt anvendelig. | naeste klumme vil vi kigge pé
anvendelse af Tucker3-modellen.
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Optimal beskyttelse ved
olieudslip pd vandoverflader

Til hurtig hjeelp ved uheld med olieudslip
pa vandoverflader, havne eller bassiner
har DENIOS udviklet et komplet st med
genanvendelige oliebarrierer. Seettet giver
mulighed for at opsatte beskyttelsesfor-
anstaltninger fer Falck nar frem og mi-
nimerer dermed skader og omkostninger
veaesentligt.

Beskyttelsessettet er opbygget mo-
duleert og egnet til brug pa mellemstore
floder, havne osv. Settet bestar af to
oliebarrierer pa hver 5 m laeengde, inkl.
fastggrelsesmateriale og absorbentmate-
rialer. Dermed udggr det en hurtig hjeelp
i tilfeelde af skader pa stillestdende eller
langsomt sivende vand og kan bruges med
begraenset personale.

Kernen er oliebarrieren, der har et
dobbeltkammer. Det luftfyldte kammer
(400 mm) sgrger for at slangen flyder,

det vandfyldte kammer (200 mm) holder
olien inddeemmet. Stabiliteten opnas vha.
modstandsdygtige kunststofpontoner og
fleksible udligningsstykker. Det olie- og
vandtaette yderste lag bestér af plastbelagt
vaev med hgj slidstyrke. Olie- og vand-
beskyttede ventiler garanterer optimal
ventilation.

Den kompakte transportboks er let at
stte i et keretgj og kan sagtens handteres
af to personer. Der fas ogsa ruller til bok-
sen. Takket veere det tilgeengelige udvidel-
sesszt kan oliebarriererne fas i forskellige
leengder passende til forskellige formal.

Yderligere information:
Denios ApS

TIf. 76 24 40 80

E-mail: info@denios.dk
www.denios.dk

Nyudviklet
konstruktions-
program

Udsugningsarme fra Alsident System
AJ/S er tilpasset mange forskellige anven-
delsesomrader, og de bliver bl.a. brugt i
laboratorier, i den farmaceutiske og ke-
miske industri og pa hospitaler. Til serlig
folsomme omrader er der udviklet certifi-
cerede versioner i ledende materiale.

Nu praesenterer virksomheden et kon-
struktionsprogram pa sin hjemmeside.
Programmet giver mulighed for at ansku-
eliggare individuelle gnsker og krav til
sugearm og tilbehgr.

Med konstruktionsprogrammet kan
man indtegne og se sin installation i 2D
ud fra den aktuelle rumindretning. Der
kan opstilles en arbejdssituation med
mennesker, stole, borde og skabe, og der
kan tages hgjde for gnsker og krav til
montageform, montagehgjde, reekkevidde
og tilbehar.

Programmet er ogsa en stor hjeelp til
korrekt dimensionering af sugearm og
tilbehgr ift. individuelle krav, og dimen-
sioneringsprogrammet medvirker derfor
til at undga problemer med enten for
korte eller for lange lgsninger eller for-
kerte montagehgjder.

Yderligere information:
ALSIDENT SYSTEM A/S
TIf. 86 96 50 00

E-mail: info@alsident.com
www.alsident.com

Products for Bioprocess applications
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Thurne Teknik Denmark presents:

* Single-Use Bioreactor for Process
Intensification.
This fully-integrated, high-cell density
bioreactor iCELLis™ . Combines
advantages of single-use technologies
with a fixed-bed system in a compact
system. Designed for quick imple-
mentation and ease-of-use.

* Downstream Purification TFF and
Chromatography Systems.
New REAL Single Use Flat Sheet TFF
Filters & reusable TFF Filters.

* Cross Flow Filtration.

New user friendly complete TFF system.
Suitable from laboratory to pilot plant
and production scale applications. Based
on single-use technology. Fits cassettes
from different suppliers

More information:
Thurne Teknik Danmark
Phone: 45 70 27 31 00
E-mail: info@thurne.dk
www.thurne.dk
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Elektrokemisk synfese
af metabolitter og mellemprodukter

PRODUKTNYT

Antec ROXY EC-systemet online med

MS giver mulighed for:

e generering af metabolitter og deres
mellemprodukter

e automatiseret optagelse af MS-voltam-
mogrammer

o Nul matrixeffekt (ikke adduktdannelse
med cellemateriale)

e Ingen besverlige oprensningstrin ngd-
vendige

Ved at kombinere systemet med MS

skabes en god platform til oxidative

metabolitundersggelser. Metabolitterne

dannes med det samme i ReactorCellen,

hvilket er en voldsom tidsmeessig forbed-

ring sammenligne med andre in vitro og/

eller in vivo-metoder. De besverlige trin

til isolering af de dannede metabolitter

in vivo (urin, plasma, etc.) eller in vitro

(mikrosomer) er ikke lengere ngdven-

dige. Oxidation af target-stoffer sker i

den elektrokemiske celle pa sekunder og

overensstemmelsen mellem reaktioner
katalyseret af cytochrom P450 og simule-
ret i den elektrokemiske celle er hgj.

Den nyudviklede Micro Prepcelle
(u-PrepCell) er beregnet til hgjeffektiv
metabolitsyntese. Den oxidative me-
tabolisme kan simuleres i p-PrepCell
o0g metabolitter syntetiseres pa kort tid.
ROXY-systemet kan anvendes til direkte
infusion MS eller LC/MS-system. HPLC
anvendes til identifikation af metabolitter,
og fraktioner kan opsamles off-line og
anvendes i yderligere forskning.

Antec Roxy kan desuden
anvendes til specifik protein/
peptid cleavage, reduktion
af disulfid-bindninger,
afsaltning, ect.

Bredt ventilprogram

Yderligere information:
Biolab A/S

TIf. 86 21 28 66

E-mail: sales@biolab.dk
www.biolab.dk

Burkert praesenterer et bredt ventilpro-
gram, hvor den teknologi, der anvendes
som top-unit og SideControl kan til-
passes og monteres pa en lang reekke
aktuatorer fra andre leverandgrer. Det
betyder, at operatarer, service- og ved-
ligeholdelsesmedarbejdere let kan mon-
tere, idriftsaette og vedligeholde hele
automatikstyringer.

On/Off-systemer

Som On/Off-system tilbyder virksomhe-
den ELEMENT-serien (type 8690, -91,
-95, -97). Systemet kan monteres pa en
lang reekke stempelaktuatorer.
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ELEMENT-serien udmeerker sig bl.a.
ved et purge-system, der sikrer On/Off-
top-unitten som aktuatorens fjederkam-
mer mod kondens og omgivelsernes evt.
skadelige dampe. Derudover kan serien
leveres med induktive og mekaniske
positionssensorer. De elektriske signaler
kan veere enten traditionelt hardt fortra-
det — eller bus-baseret. Type 8681 er et
supplement til ELEMENT-serien, og er
ogsa en On/Off-top-unit. Den er velegnet
til hygiejniske procesventiler, f.eks. but-
terfly, kugleventiler og bade enkelt og
dobbeltsaede-ventiler. Designet er enkelt,
robust og i kemikalieresistente materia-

ler, og installation og idriftseettelse fore-
gar let via en teach-in-funktion. Tydelig
LED viser status direkte pa top-unitten.
Type 8681 kan desuden leveres med
ATEX-godkendelse for zone 2/22.

Positioners

Der tilbydes ogsa en serie positioners. De
kan monteres som top-monteret (ELE-
MENT TopControl, type 8692 og -94)
o0g som positioner pa en “almindelig”
dreje-aktuator (SideControl type 8792
o0g -98).

Regulatorer

Type 8693/8793 er 3-trads positioners,
komplet med display og med PID-regu-
latorer, med direkte sensorindgang (tem-
peratur, tryk, niveau og flow). S& uanset
om der anvendes Burkerts ventiler eller
ventiler fra en anden leverandgr, kan der
altid bruges en Blrkert styreenhed som
On/Off-system, positioner eller regulator.

Yderligere information:
Birkert-Contromatic A/S

Kontakt: Niels Madsen

TIf. 44 50 75 00

E-mail: niels.madsen@burkert.com
www.burkert.dk
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Leverandgrreqister

Analyse

Brugt analyse- og
laboratorieudstyr

HAW Consulting

Bregnergdvej 132 B

3460 Birkergd

TIf. 4582 77 10 - Fax 45 82 77 09
haw@hawconsulting.dk
www.hawconsulting.dk

Analyse- og laboratorieudstyr,
nyt og brugt

E

Elektronmikroskoper

DFA A/S/NIKON

Produktionsvej 26

2600 Glostrup

TIf. 72 48 84 31 - Fax 72 48 84 33
ak@dfa.dk

www.dfa.dk

F

FTIR-udstyr

Bruker Optics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 30 -

Fax +46 8 655 25 99
www.bruker.com/nordic

6

Gasdetektorer

Drager Safety Danmark A/S
Generatorvej 6 B

2730 Herlev

TIf. 44 50 00 00 - Fax 44 50 00 01
draeger-safety.dk@draeger.com
www.draeger.dk
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Gaskromatografer

Bruker Daltonics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 15

sd@bruker.se

www.bdal.de

Gusser

A Member of
The Linde Group ‘ AGA

AGA A/S

Vermlandsgade 55

2300 Kgbenhavn S

TIf. 32 83 66 00 - Fax 32 83 66 01
www.aga.dk

Specialgasser

GC/MS/MS

Bruker Daltonics Scandinavia AB

Vallgatan 5
SE-17067 Solna
TIf. +46 8 655 25 15
sd@bruker.se
www.bdal.de

I

ICP-MS$

Bruker Daltonics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 15

sd@bruker.se

www.bdal.de

L

Laboratoriearmaturer

BROEN LAB DIVISION

Skovvej 30

5610 Assens

TIf. 64 71 20 95 - Fax 64 71 24 76
lab@broen.com

www.broen.com

Massespektrometre

0

Opvaskemaskiner

®

EN

Bruker Daltonics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +45 20 21 54 44 -

Fax +45 47 31 74 44
www.bruker.com/nordic

Mikroskoper

Brock & Michelsen A/S
Blokken 76

3460 Birkergd

TIf. 70 15 70 15 - Fax 70 25 70 25
info@zeiss.dk

www.zeiss.dk

DFA A/S/NIKON

Produktionsvej 26

2600 Glostrup

TIf. 72 48 84 31 - Fax 72 48 84 33
ak@dfa.dk

www.dfa.dk

NIR-analyse/-udstyr

Bruker Optics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 30 -

Fax +46 8 655 25 99
www.bruker.com/nordic

NMR-analyseudstyr

Bruker BioSpin Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 10 -

Fax +46 8 655 25 99
www.bruker.com/nordic

KEN A/S

Bggebjergvej 60, Brobyveerk
5672 Broby

TIf. 62 63 10 91

www.ken.dk

Miele A/S PROFESSIONAL
Erhvervsvej 2

2600 Glostrup

TIf. 43 27 11 00 - Fax 43 27 15 09
professional@miele.dk
www.miele.dk

Produktion

E

Etikettering

LSS Etikettering A/S
Normansvej 8

8920 Randers NV

TIf. 70 20 25 00 - Fax 70 20 10 44
info@Iss-dk.com
www.Iss-dk.com

F

Faremzrkning

pekema BarCom as

Harkeer 24

2730 Herlev

TIf. 44 92 62 00 - Fax 44 92 53 00
barcom@pekema.dk
www.barcom.dk

Lovpligtig “GHS-CLP” faremaerkning
af produkter og praver - med
BarSafe™ etiketsystemet
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6

Gusser

A Member of
The Linde Group

| AGA

AGA A/S

Vermlandsgade 55

2300 Kgbenhavn S

TIf. 32 83 66 00 - Fax 32 83 66 01
www.aga.dk

4

Vagte

CBH Veegte aps

Vonsildvej 207

6000 Kolding

TIf. 7556 73 10 - Fax 75 56 73 20
info@cbh-vaegte.dk
www.cbh-vaegte.dk

]

A

Andedraetsvaern

Drager Safety Danmark A/S
Generatorvej 6 B

2730 Herlev

TIf. 44 50 00 00 - Fax 44 50 00 01
draeger-safety.dk@draeger.com
www.draeger.dk

Service & milj@
P

Patenter

Awapatent A/S

Rigensgade 11

1316 Kgbenhavn K

TIf. 43 99 55 11 - Fax 43 99 99 11
kobenhavn@awapatent.com
www.awapatent.com
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Chas. Hude A/S

H.C. Andersens Boulevard 33
1780 Kgbenhavn V

TIf. 33 19 34 00 - Fax 33 19 35 00
chashude@chashude.com
www.chashude.dk

LARSEN & BIRKEHOLM A/S

SKANDINAVISK PATENTBUREAU

Larsen & Birkeholm A/S
Skandinavisk Patentbureau
Banegardspladsen 1

1570 Kgbenhavn V

TIf. 33 1309 30 - Fax 331309 34
adm@Ibpatent.dk
www.lbpatent.com

o ° o
Radgivning
Awapatent A/S
Rigensgade 11
1316 Kgbenhavn K
TIf. 4399 55 11 - Fax 43 99 99 11

kobenhavn@awapatent.com
www.awapatent.com

Er dit firma ikke allerede med i Dansk Kemi's
leverandgrregister, sa veer med fra neeste nummer!

Det er malet med denne oversigt at give vore laesere
mulighed for hurtigt at finde frem til de relevante leverandgrer
af produkter og tjenesteydelser inden for kemien og
beslaegtede omrader.

Priser pa optagelse:

Pr. produkt: Kr. 230,-
Farvelogo: Kr. 220,-
Ekstra linjer: ~ Kr.  60,-

Alle priser er pr. stk. pr. udgave ekskl. moms.

Veelg selv det eller de produkter, du gnsker at std under.
Vi opretter gerne et nyt produkt, hvis ikke der er et egnet i
forvejen.

Optagelsen Igber for et kalenderar ad gangen,
men faktureres halvarligt.

Kontakt:

Heidi Thode,

TIf. 43 24 26 62, direkte
E-mail: ht@techmedia.dk

Priseksempel pa optagelse:

Fagbladsforlag

Tech Medix\\

TechMedia A/S

Naverland 35

2600 Glostrup

TIf. 43 24 26 28 - Fax 43 24 26 26
info@techmedia.dk
www.techmedia.dk

Nordens stgrste fagbladsforlag

Samlet pris for ovenstaende optagelse er kr. 510,-.

Alle priser er pr. stk. pr. udgave ekskl. moms
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14™ Nordic Filtfration Symposium August 30-31, 2012

The 14th Nordic Filtration Symposium focuses on the current
and future separation technologies in biorefineries and waste
water treatment and the development of inorganic membranes.
The symposium is intended for both academics and people
from the industry with an interest in filtration including solid/
liquid separation and membrane filtration. The Symposium will
be held at the Utzon Center which is situated in the city center
of Aalborg, Denmark. See programme below.

Programme
30 August 2012

9:00-9:30  Registration

9:30-10:20  Plenary lecture

9:30-9:35  Welcome

9:35-10:20  Hybrid Ceramic Nanosieves: Stabilizing
Nanopores with Organic Links
Jaap Vente, ECN, The Netherlands

10:20-10:50 Coffee Break

10:50-12:30 Session 1

10:50-11:15 Influence of backpulsing on membrane perfor
mance during clarification of beer by
microfiltration
H. Krawczyk*, F. Vrgoc, A.-S. Jonsson
Lund University, Sweden

11:15-11:40 Strategies for controlling the rejection of charged
oligosaccharides during ultrafiltration: Modifica-
tion of molecular shape, operational pressure
and membrane cutoff
M. Pinelo*, O. Prado-Rubio, V. Mgller, A. Meyer,
G. Jonsson, Technical University of Denmark

11:40-12:05 Impact of physico-chemical properties and mi-
crobial community structure on filterability of
MBR sludge
T. V. Bugge'*, P. Larsen!, A. M. Saunders?, C.
Kragelund?, L. Wybrandt', K. Keiding?, P. H.
Nielsen!
*Aalborg University, Denmark
2Danish Technological Institute, Denmark
3Grundfos Management, Denmark

12:05-12:30 Regeneration of ceramic filter media used in
the dewatering of iron ore
R. Salmimiest*, T. Kinnarinen?, J. Kallas?,
B. Ekberg?, A. Hakkinen?
tLappeenranta University of Technology, Finland
2Tallinn University of Technology, Estonia
SQutotec (Filters) Oy, Finland

Registration and payment deadline is August 10", 2012. The
registration form is available at www.nordicfiltration.aau.dk.

Keynote Speaker

Jaap Vente (Technology Transfer Officer & Group Leader,
ECN, Petten, The Netherlands): Hybrid Ceramic Nanosieves:
Stabilizing Nanopores with Organic Links.

12:30-13:30 Lunch

13:30-15:10 Session 2
13:30-13:55 Membrane technology in the dairy industry
K. Lauritzen*, DSS Silkeborg A/S, Denmark

13:55-14:20 Fractionation of herring marinade with mem-
brane technology
L. F. Sgtoft*, J. Martin, B. R. Perjikolaeli,
H. Karring, K. V. Christensen
University of Southern Denmark

14:20-14:45 Granular Iron Oxide Adsorbents to Control Natural
Organic Matter and Membrane
Fouling in Ultrafiltration Water Treatment
X. Cui, K.- H. Choo*
Kyongpook National University, Korea

14:45-15:10 Concentration of secondary metabolites using
membrane technology
K. V. Christensen*, M. Ohm, M. B. Jensen,
L. F. Sgtoft, B. Norddahl
University of Southern Denmark

15:10-15:30 Coffee Break

15:30-16:45 Session 3

15:30-15:55 Biomimetic Aquaporin Membranes:
Review of Status and Prospects
C.Y. Tang*?, Y. Zhao'?, R. Wang*?, A. G. Fane'?,
C. Hélix-Nielsen®#*
Singapore Membrane Technology Centre
2Nanyang Technological University, Singapore
SAquaporin A/S, Denmark
# Technical University of Denmark

15:55-16:20 Influence of digestion on fouling and mass
transfer during ammonia stripping from piggery
wastes by membrane distillation
A. Zarebska*, K. V. Christensen, B. Norddahl
University of Southern Denmark

16:20-16:45 Fouling reversibility in a membrane bioreactor —
effect of crossflow velocity
M. K. Jgrgensen**, M. L. Christensen?, K. Keiding?
tAalborg University, Denmark
2Grundfos Management, Denmark

Kemiingenigrgruppen, Ingenigrforeningen i Danmark,
Kalvebod Brygge 31-33, 1780 Kgbenhavn V
TIf.: 33 18 48 48, Birgitte Magnér-Egebjerg. Fax.: 33 18 48 87
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Mgadekalender (6/7) 2012

30.-31.8. 2012 Kemiingenigrgruppen, 14. Nordiske Filtre- |.-2.11. 2012 Dansk Selskab for Kemometri (DSK), Kemiin-
ringssymposium, Utzon Centret, Aalborg. Se dk 2011 (6/7, genigrgruppen, Hotel Nyborg Strand. Se dk 2012 (nr. 4, 5)
12) dk2012 (3, 5, 6-7).
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