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En lab-on-a-CD monteret p& en roterende

motor med indbyggede mikrofluidkanaler og
mikrovipper. Loes mere om hvad det kan bruges fil
pd side 12,

Dansk Kemi har modtaget Iceserbrevet: Mysteriet
om moskus xylen og bromocyclin i danske
dambrugsarreder?

Risikoen for at udvikle Parkinsons sygdom
nedscettes, ndér feden indeholder smé& mcengder

nikotfin, men der mangler moderne undersggelser.

Hurtige, billige og pdlidelige sensorsystemer,

der kan detektere meget lave koncentrationer

af biomolekyler, er en udfordring for samfundet.
S&danne sensorer vil have stor betydning for bl.a.
diagnosticering, miljgmonitorering og sikkerhed i
f.eks. lufthavne.

Det feerdige gls mikrobielle holdbarhed var
fidligere en af de stgrste udfordringer i forbindelse
med glbrygning. | dag er de mikrobielle
udfordringer ved glbrygning under kontrol, og
opmcerksomheden er rettet mod at fremstille al,
der har en stabil hgj kvalitet i lcengere tid efter
tapning.
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20 Medicin p& den gode méde: Kontinuerlig

produktion af lcegemidler med varierende
dosis, der opfylder den enkelte patients
behandlingsbehov kan blive fremtiden for
medicinalbranchen.
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, , Brugen
af ph.d.-
studerende
som primaoer
arbejdskraft
| offentligt
finansierede
projekter
harmonerer
ikke med
projekternes
malscetning

Brug pengene
rngtigt!

Det er for nylig kommet frem i dagspressen, at den siddende regering har frem-
lagt et forslag om at samle Det strategiske Forskningsrad, Radet for Teknologi og
Innovation og Hgjteknologifonden i en ny samlet innovationsfond — Danmarks
Innovationsfond. Hensigten er at styrke innovations-kraften i Danmark gennem en
slagkraftig enhed med sa betydelige midler, at der kan ggres en forskel.

Dette initiativ kan man kun byde velkommen, da det vil give danske virksomhe-
der mulighed for at fa risikovillig kapital i et betydeligt stgrre omfang end hidtil.

Det er ogsa kommet frem, at Danmark yder rigtig mange midler til innovation,
og som sadan ogsa er meget innovativ, men at udmgntningen i produktion og
arbejdspladser ikke svarer til de investerede midler.

Men hvordan er konstruktionen af de projekter, der far bevilget midler?

Er forskningen af erkendelsesmassig art eller skal den resultere i et produkt el-
ler proces, som kan kommercialiseres.

Satser man pa sidstnaevnte, har man typisk 3 ar til at udfgre struktureret og
maélrettet forskning til at udvikle et produkt eller en proces, som kan kommercia-
liseres efter projektperioden.

Skal et sddan mal nés i samarbejde med erhvervsvirksomheder, er det vigtigt
at erkende fra universiteternes side, at sa skal man ogsa bidrage med det ypper-
ste kendskab, viden og forskningskvalitet, hvor der arbejdes malrettet pa at na
det specificerede mal. Det kan nappe nogen vare uenig i, da det er det beerende
element i al innovativ forskning.

Der har pa det seneste varet en tendens til, at dette sker via ph.d.-studerende,
som er arbejdskraften i offentligt delfinansierede projekter. Ph.d.-studerende er i
gang med et studieforlgb, som indebarer, at de giver og modtager undervisning,
deltager i kongresser, skriver artikler m.m., hvormed den projektorienterede
indsats reduceres med op til 50%. Det harmonerer ikke med malsatningen om
at levere den ypperste forskning til gavn for projekter, der skal kommercialiseres
inden for en given tidsramme.

Man er i stedet for ngdt til at benytte universiteternes fastansatte eller postdocs,
som den drivende kraft i denne type projekter. Ph.d.-studerende kan sagtens
bidrage, men ikke som den primare arbejdskraft. Det mé og skal vere dedikerede
medarbejdere uden andre delmal.

Det er betydelige midler den danske stat stiller til radighed for innovative akti-
viteter til gavn for det danske samfund, og dermed kommer det erhvervsrettede
element til at dominere over det rent erkendelsesmassige.

Pa rettighedssiden, som med den geldende lovgivning er lidt af en gordisk
knude set fra erhvervslivets side, vil det ogsa lette meget, om fokus flyttes, sa
offentligggrelse af artikler, posters m.m. ikke ngdvendigvis behgver ske i projekt-
perioden inden evt. patenter er indgivet, men kan ske sidenhen uden risiko for at
forringe fremtidige indtjeningsmuligheder.

Det danske samfund, som stillede innovationsmidlerne til radighed, skal ogsa
hgste frugterne af investeringerne.

Lars Wiebe, lars.Wiebe@dupont.com

dansk kemi, 94, nr. 9, 2013



50% :
KONRERENSE

KEY-NOTE SPEAKERS

OPTIMALT NETVARKSMILJG
AMBITIOST KONFERENCEPROGRAM

Scaniab

~ 9.-11.september 2014

P50 %
FAGMESSE

NYT MESSEKONCEPT
OMFATTENDE AKTIVITETSPROGRAM
INTERNATIONAL MARKEDSFQRING

BOOKDINSTAND PA SCANLAB 2014

SCANLABHAR NYT PA MESSEFRONTEN

Scanlab har gennem mange ar veeret det centrale medested for
hele den samlede laboratoriesektor. Den 9. - 11. september 2014
slar Bella Center isamarbejde med Dansk Diagnostika- og Labo-
ratorieforening (DADIF) derene op til Scanlab 2014, og vi gleeder
os 1l at lefte sleret for de mange nyheder, som sker pa messe-
fronten.

Scanlab byder ikke alene pa en helt ny termin, som har givet
plads til yderligere udvikling af messen, men ogsa pa det sterste
0g mest ambitigse konferenceprogram nogensinde. Et program,
som en reekke brugere af messen har vaeret med til at definere
indholdet af og som derved har styrket fagligheden savel som
aktualiteten i hele Scanlab.

M@D INDKOBERE FRA STORE DELE AF VERDEN

Som udstiller p& Scanlab kan du bruge messen til at vedlige-
holde og udvikle dine kundeforhold face to face. Det giver ind-
kebere og brugere en unik mulighed for at fa et billede af men-
neskene bag produkterne og trygheden ved et hgjt fag- og
serviceniveau. Du far ogsa mulighed for at eksponere din virk-
somhed ved at holde seminarsessioner teet ved egen stand.

Kort sagt er Scanlab en unik platform til at markedsfere dine pro-
dukter og services samt demonstrere det nyeste udstyr, tekno-
logi og knowhow for et publikum af repreesentanter og beslut-
ningstagere fra den danske og internationale laboratoriesektor.
Messen markedsferes i Skandinavien og internationalt, og som
udstiller far du derfor mulighed for at made relevante indkaebere
fra store dele af verden,

SCANLAB AWARD

Som noget helt nyt lancerer vi SCANLAB AWARD. Prisen har il
formél at saette ekstra fokus pé aktuelle produktnyheder. Prisen
uddeles til en udstiller, som kan preesentere den mest innovative
nyhed, der er kommet pa det danske markedi 2013.

Scanlab 2014 lgfter barren med steerke netveerk og steerk dialog.
Nye partnerskaber giver speendende og inspirerende oplevelser
i nye messeomrader som Speakers Corner, NEWS area til pro-
duktpremierer, match making samt sociale arrangementer.

VelkommeniBella Center til 3 dages professionel fagmesse, hvor
hele den samlede laboratoriesektor vil veere repraesenteret.

FA 25% RABAT PA STANDLEJEN
Rabatten udlgses ved indgaelse af aftale
inden den 1. november 2013

LLees mere pa scanlab.dk

Bella Center - Center Boulevard 5+ 2300 Kebenhavn S « scanlab.dk
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Nyt center med fokus pd solenergi

Mogens Brgndsted Nielsen
er blevet ansat som fyrtarns-
professor pa Kgbenhavns
Universitets Kemisk Institut.
I forbindelse med ansattel-
sen giver universitetet ham
35 mio. kr. til at etablere

et forskningscenter sam-
men med kollegaerne Kurt
V. Mikkelsen og Henrik G.
Kjergaard.

I centret skal der arbej-

des med teori, syntese og
spektroskopi. Vha. kvante-
mekaniske beregninger skal molekyler med de rette egenskaber
designes, fgr de efterfglgende syntetiseres og undersgges spek-

Fyrtarnsstillingerne er blevet til efter en serlig bevilling
fra Kgbenhavns Universitet, for at styrke kemiomra-

det i forbindelse med den nylige fusion af fakulteterne
for biovidenskab og naturvidenskab. I 2012 blev der i
bestyrelsens strategiske pulje afsat midler til at oprette
fem forskningsmessige fyrtarne; heraf to til kemi, to til
planteomradet og en til farmaci og. Bevillingerne dak-
ker hver ca. 7 mio. kr. pr. ar i fem ar.

troskopisk. Planen er at udvikle solceller baseret pa organiske

molekyler.
KM

Ny kemi og nanomedicin

Morten Meldal er ansat som fyrtarnsprofessor i kemi pa
Kgbenhavns Universitet. Han skal drive et forskningscenter i
Evolutioner Kemisk Biologi. Med professorudnavnelsen fglger
35 mio. kr. til oprettelse af centeret.

- Det en kompleks affaere at finde stoffer, der selektivt kan
bryde ind i en kronisk sygdoms onde spiral. Men evolutionar
kemisk biologi udnytter na-
turens egen metode, forklarer
Morten Meldal.

Morten Meldal forlader en
stilling som leder af Nano-
Science Center under Kemisk
Institut. Erfaringerne derfra
tager han med i sit nye center.
Ikke mindst indsigten i na-
noteknologiske mélemetoder
til at undersgge biologiske
systemer.

KM

Ny leder af Nano-Science
Center ved Kgbenhavns
Universitet

Kemiker Bo Wegge Laursen er udnavnt til ny leder af Nano-
Science Center ved KU. Han har veret tilknyttet centret siden
starten i 2001 og har et godt kendskab til centrets forskning.

Bo Wegge Laursen fortsetter som leder af Nanokemi grup-
pen og som daglig leder af Dansk-Kinesisk Center for Moleky-
leer Nano-Elektronik pa Kemisk Institut.

Nano-Science Center er et tvervidenskabeligt center, der blev

T Yyl .
etableret i et samarbejde mellem Kemisk Institut og Nils Bohr

Instituttet i 2001 ved Det Natur- og Biovidenskabelig Fakultet.
Der er ca. 150 forskere tilknyttet centret samt 250 studerende.

KM

Nyt om ...
... Svoert berusede larver

Bananfluen Drosophila melanogaster legger &g pa modne
frugter, men foretreekker almindeligvis frugter uden ethanol.
Visse snyltehvepse legger ®g i bananfluens larver, og hvep-
selarverne @der fluelarverne, nar &ggene klekkes. Sa snart

D. melanogaster ser en hveps, skifter den taktik og udvealger
gerede frugter med op til 15% alkohol. Hvepsene téler ikke
mosten og flygter uden at rgre de beduggede fluelarver. Banan-
fluer husker oplevelsen med hvepsene mindst fire dage. Utroligt
nok sa er de ligeglade med tilstedevarelsen af hanhvepse, der
ikke udggr nogen trussel mod larverne.

Carsten Christophersen

Fruit Flies Medicate Offspring After Seeing Parasites. B. Z. Kacsoh et al. Sci-
ence 2013, Bind 339, Side 947-949.
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Nyt om ...

... Supermariehgnen
angriber

NH,

H,N
harmonin

Den asiatiske harlekinmariehgne Harmonia axyridis, udvikler
sig til en pest i Danmark. Den blev indfgrt og sat ud i drivhuse
12006 for at &de bladlus, der er dens foretrukne fade. Men det
viste sig hurtigt at denne mariehgne har en bevabning, der gor
kal pa vore sedvanlige godmodige mariehgns. Ikke nok med
at den har et sterkt antibiotikum — harmonin — i kropsvasken,
men den kan ogsé hurtigt danne serier af antibiotiske peptider.
Men verst af alt sa har den en masse mikrosporidier flydende
rundt i sine vaev. Mikrosporidier er encellede organismer, der
lever som parasitter. De hgrer under svampene, har de mind-
ste genomer blandt eukarioterne og kan inficere andre biller
dgdeligt. Det er sddan, de dreber andre mariehgns, mens de
selv abenbart téler parasitterne. Sa nu har vi feerre bladlus, men

KORT NYT |

samtidig masser af mariehgns, der kan give allergier blandt
befolkningen.

Carsten Christophersen

Invasive Harlekin Ladybird Carries Biological Weapons Against Native Com-
petitors. A. Vilcinskas et al.Science 2013, Bind 340, Side 862-863.
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L ceserbrev:

Mysteriet om moskus xylen og bromocyclin i danske

dambrugsarreder?

26. august 2013
Kceere Carsten.

I slutningen af firserne/begyn-
delsen af halvfemserne havde
vi en stgrre holmgang med
tyskerne.

Sagen dukkede op efter at
Toksikologisk Institut ved Lev-
nedsmiddelinstituttet havde
offentliggjort en artikel om,
at malachitgrgnt var muligt
kreftfremkaldende.

Den blev ogsa lest med inte-
resse af vore naboer i syd.

Problemet var nemlig, at
malachitgrgnt fandt udbredt

Vi kunne ikke pavise rester
efter malachitgrgnt i de under-
sggte grreder.

Det kunne man heller ikke i
Tyskland.
Sa langt sa godt.
Imidlertid havde man i Neu-
miinster netop anskaffet sig
en massespektrograf, og den
skulle man sa afprgve pa nogle
toppe pa de chromatografier,
som man ikke havde kunnet
identificere tidligere, nar man
undersggte danske grreder.

Der var navnlig 2 toppe, der
viste sig interessante, nemlig
bromocyclin og moskus xylen,
for denne forekomst havde

anvendelse til bek@mpelsen af
en ektoparasit, Ichthyophonus, vist ogsa kaldet fiskedraeber, i
akvakultur med grreder.

Denne anvendelse fandt tyskerne nu var sa betenkelig
for forbrugerne, at man ikke mente, at behandlingen kunne
fortsatte.

Sé det blev i 1988 forbudt at anvende malachitgrgnt til syg-
domsbekampelse i akvakulturanleg i alle led.

Vi prgvede at overbevise tyskerne om, at angreb af en ekto-
parasit, ikke kunne betragtes som en sygdom. Man er vel ikke
syg, hvis man har lus?

Men tyskerne henviste til, at malachitgrgnt havde systemisk
virkning, sa forbuddet métte opretholdes.

Da det tyske marked var vasentligt, respekterede vi naturlig-
vis forbuddet og kastede laboratoriekapacitet ind i at kontrol-
lere, om der kunne pavises malachitgrgnt i udtagne prgver af
grreder i dambrugene.

Der var tale om et forbilledligt samarbejde mellem Lev-
nedsmiddelstyrelsen, som det vist hed pa dette tidspunkt, og
Fiskeriministeriets Industritilsyn, der dengang var ansvarlig for
kvaliteten af den fisk, der blev eksporteret.

man en forklaring pa.

Bromocyclin er et kendt loppe/lusebekempelsesmiddel til
dyr, sé deres pastand var, at vi nu var begyndt at bruge bromo-
cyclin i foderet for at bekaempe parasitterne til erstatning for
malachitgrgnt.

Og for at fa det hele til at glide ned, havde vi tilsat et lokke-
middel, in casu moskus xylen. En af kemikerne i Neumiinster
havde nemlig en oplysning fra en lystfisker om, at moskus
kunne forgge chancen for bid.

S&, sagen var klar fra deres side. Vi foretog os noget andet felt
i vore dambrug som erstatning for anvendelse af malachitgrgnt.

Vi svor p4, at det gjorde vi ikke, men blev mgdt med stor
skepsis.

Vi havde 2 mgder med de tyske sundhedsmyndigheder, hvor
iser vores fiskerirad for Tyskland, Holger Bak Andersen var os
til stor hjelp.

Vi matte imidlertid sande pa det forste mgde, at vi ikke
kunne flytte tyskerne ved samtale, s& der matte facts pa bordet.

Vi matte derfor ga til biddet og planlegge en stgrre undersg-
gelse, og atter sggte vi hjelp hos Levnedsmiddelstyrelsen, hvor
Arne Biichert og Milter Green Lauridsen sgrgede for at skaffe

dansk kemi, 94, nr. 9, 2013



plads til de ngdvendige analyser. Og det var sa heldigt, at Milter
havde en faetter, der havde 2 dambrug, sa vi havde udmarket
“inside information” gennem Milter.

Sammen lavede vi en prgveudtagningsplan, hvor vi udtog
préverne, mens prgverne sa blev undersggt pa Levnedsmiddel-
styrelsens laboratorium.

Vi udvalgte dambrug, der anvendte det samme grredfoder, sa
vi havde forenklet den parameter.

Vi lod vandforsyningssituationen vaere den dominerende pa-

KORT NYT

rameter i undersggelsen, og tog prgver af grreder fra dambrug,
lige fra dem, der fik vand fra kildeveld til dem, der fik vand fra
stgrre algb.

Vi fandt som tyskerne bade bromocyclin og moskus xylen i
prgverne.

Men vi fandt, at jo neermere dambruget 1a ved stgre bysam-
fund, jo hgjere var indholdet af bromocyclin og moskus xylen.

Vi kunne ikke komme det n@ermere, end at bromocyclinet
matte komme fra behandling af dyr mod utg;j.

Men hvad s& med moskus xylen.

En forespgrgsel hos en vaskemiddelproducent afslgrede, at
moskus xylen anvendes som fiksativ for diverse parfumestoffer,
der anvendes i vaskemidler.

Og vaskemaskiner har man jo overalt.

Pa det andet mgde, vi havde med de tyske sundhedsmyn-
digheder, havde vi resultatet af vore undersggelser med. Det
blev nu et let m@de, for tyskerne havde i mellemtiden fundet,
at bromocyclin og moskus xylen ogsa forekommer hos dem og
forekommer ubiquitert i en rekke animalske produkter.

Sa blev der stille om sagen.
Lars Herborg
lars @ herborg.dk

Tak til Holger Bak Andersen, Arne Biichert og Milter Green
Lauridsen for hjelp med at huske, hvordan det hele gik til.

Fleve og fleve vaelger

Gasdetektering som en service

1. Operator dokker
gasdetektor der er ejet
af Industrial Scientific

3

5. Nar iNet detekterer
et problem sencles en ny gas-
detektor ud hurtigst muligt

4. iNet sender e-mails
og alarmer samt
statusrapporter i realtid

22442

15.946

MARINE GODKENDT

9.797

2359

677

2004

2005 2006 2007 2008
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2, Dokningsstationer udfe-
rer bumptest, alibreringer
og holder styr pa
dokumentationen.

3. Du kan se alle dine data
via Internettet ved hjzlp
af iNet Control.

30136

2009

GasDetect - gas.dk

41232

2010

2011

- Tif. 42425070 - info@gas.dk
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Nikotin forsinker Parkinson

Risikoen for at udvikle Parkinsons sygdom nedscettes, nér fgaden
indeholder smd& maoengder nikotin, men der mangler moderne
undersggelser over almindelige grentsagers lave indhold af nikotin

og andre indholdsstoffer.

Af Carsten Christophersen, carsten@techmedia.dk

Tobaksrygning nedsetter risikoen for Parkinsons lidelse og selv
passiv rygning reducerer sandsynligvis risikoen. En ny under-
spgelse konkluderer, at en kost med grgntsager fra natskyggefa-
milien, is@r grgn peber, har lignende effekt

Nikotin og Parkinsonisme
Et studium, hvor 490 diagnosticerede Parkinson-tilfaelde og
644 neurologisk normale personer blev fulgt i 13 ar, konklude-
rer, at patienter, der spiser nikotinholdige grgntsager, nedsatter
risikoen for at udvikle Parkinson’s syge. Mest aktiv er grgn
peber, der statistisk set nedsetter risikoen til det halve. Kost
med andre grgntsager har ingen effekt.

Gruppen af rygere viser ikke nedsat risiko. Det forklares ved,
at de allerede indtager langt stgrre doser nikotin fra tobakken.

Selv sma mengder nikotin fra passiv rygning er tilstreekkelig
til at mztte en betydelig del af nikotinreceptorer (a42) i den
menneskelige hjerne. Dyremodeller viser, at o432 beskytter
dopaminproducerende nerveceller og saledes modvirker udvik-
lingen af sygdommen.

10

Grgntsager med nikotin

Det er uheldigt, at angivelserne for nikotinindhold i grgntsager
i den videnskabelige litteratur varierer enormt. Parkinson-
undersggelsen anvender resultater fra den indtil videre mest
fglsomme bestemmelse af nikotin i spiselige grgntsager fra
natskyggefamilien. Undersggelsen er fra 1999.

Grgn peber, der viser den hgjeste risikonedsattelse, angives
til at have et nikotinindhold pa 102,1 pg/kg. I en anden under-
s@gelse kan nikotin end ikke pavises i grgn peber.

I Parkinson-undersggelsen angives indholdet af nikotin i
auberginer til at ligge under grensen for kvantisering, mens
andre kilder angiver 100,0 pg/kg.

Tomater mister nikotin under modningsprocessen. Det un-
derstgtter, at produktionen af nikotin beror pa plantens forsvar
mod insektangreb. Nar tomaterne er modne, betyder yderligere
forsvar ikke noget for formeringen.

Parkinsons sygdom

Lidelsen skyldes tab af nerveceller, der danner dopamin.
Sygdomsbilledet karakteriseres bl.a. ved langsomme bevz-
gelser, darlig balance, stivhed og rysten. I de tidlige stadier
kan symptomerne lindres ved medicinering med dopamin.
Arsagen til sygdommen er i de fleste tilfzlde ukendt. Globalt
anslas det, at der er i nerheden af 10 mio. personer, der lever
med Parkinsonisme. Nasten en mio. amerikanere har lidel-
sen og omkring 60.000 nye tilfelde dukker op hvert ar.

Analyser for nikotin

I den nyere litteratur benyttes gaskromatografi-massespektro-
metri (GC-MS) som analysemetode for nikotin. Denne metode
er fglsom og specifik. Resultaternes palidelighed bestemmes
mest af prgvehandtering og udgangsmaterialets kvalitet.

dansk kemi, 94, nr. 9, 2013



Nikotin i natskyggefamilien

Tomater, kartofler, auberginer og peber tilhgrer natskyggefa-
milien (Solanaceae) og indeholder nikotin. Men ogsa planter
fra helt andre familier som kakao, papaya, ager-padderokke,
cannabis, te og blomkal indeholder angiveligt alkaloidet.
Bade auberginer, grgn peber, blomkal og te har i nogle
undersggelser kun haft indhold, der 14 under detektions- el-
ler kvantifikationsgransen. De forskellige bestemmelser og
pavisninger af nikotin er af @ldre dato, og der er behov for
nye og moderne undersggelser. Indholdet i natskyggerne er
generelt lavt - omkring 2—7 ug/kg og udggr ingen forgift-
ningsrisiko. Den dgdelige dosis nikotin for en voksen ligger i
omradet 30—60 mg.

Det er svert at undga den mistanke, at grgntsagernes indhold
af nikotin reflekterer dyrkningsbetingelser og hvilken af de
utallige variationer af dyrkede grgntsager, der analyseres. Det
vil unegteligt vere betryggende at vide, hvor de geografisk
kommer fra, og at de ikke har varet udsat for nikotinholdige
pesticider eller tobaksrgg.

Nye studier efterlyses

Selvom der kan etableres en korrelation mellem nikotin og Par-
kinsonisme, sa beviser disse resultater ikke, at det er nikotin,
der nedsetter risikoen for udviklingen af sygdommen. Planter-
ne, der anses for at vaere ansvarlige for virkningen, indeholder

KORT NYT

et enormt antal naturstoffer. Det kan ikke udelukkes, at nogle
af disse eller synergistiske effekter kan vare ansvarlige for
virkningen.
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Sideview: En lab-on-a-CD monteret pd& den roterende motor med mikrofluidkanaler og mikrovipper inkluderet.

Mikrosensorer skal hjoelpe
skadestuer med prioritering

af patienter

Hurtige, billige og pdlidelige sensorsystemer, der kan detektere
meget lave koncentrationer af biomolekyler, er en udfordring for
samfundet. SGdanne sensorer vil have en kcempe pdvirkning

af bl.a. diagnosticering, miljgmonitorering og sikkerhed i f.eks.

lufthavne.

Af Anna Line Bragger og Kasper Bayer Frghling, DTU
Nanotech, Institut for Mikro- og Nanoteknologi

Det seneste par ar har de danske hospitaler varet centrum for
en ophedet diskussion omkring effektivisering og optimal
patientpleje. Specielt pa skadestuerne er der travlt, og leegerne
ma triagere (prioritere) patienterne siledes, at de patienter der
er mest akutte, kommer til forst. Problemerne opstar, hvis tria-
geringen er forkert, sa akutte patienter kommer bagerst i kgen.

Et nyt mikrosystem, der detekterer sma koncentrationer af
biomarkgren suPAR (se faktaboks), kan assistere hospitalsper-
sonalet med korrekt triagering af patienterne og dermed hjalpe
med hurtigere behandlingstid for de akutte patienter.

12

Mikrovipper som sensorer

De sakaldte cantilevere er mikrovipper, der bgjer ved fiksering
af biomolekyler pa overfladen [1]. I tilfeeldet med skadestuen
er mikrovipperne belagt med antistoffer, der er specifikke for
suPAR, og bgjer derfor kun, hvis der er suPAR i vaeskeprgven.
Mikrovipper er utroligt sensitive, hvilket er et strengt krav, da
koncentrationerne af suPAR i blodet ligger omkring 100-1000
picomoler. En af de stgrste udfordringer er at have et antistof,
der er specifikt nok til kun at detektere suPAR og ikke andre
lignende biomolekyler samtidig.

Genopstandelse af 90’ernes Discman
For at aflse bgjningen af mikrovipperne pa en billig men
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Figur 1. a) Konceptet bag detektering med mikrovipper. Mikrovip-
perne er belagt med antistoffer specifikke til SUPAR, og ndr suPAR
kommer i kontakt med anti-suPAR, begynder mikrovipperne at
bgje. b) Mikrovipperne kalibreres i 5 minutter inden de bliver
udsat for suPAR. suPAR reagerer med anti-suPAR og reaktionen er
meettet efter ca. 12 minutter. Herefter aficeses udbgjningen ift. en
kontrol med et uspecifikt protein [2].

stabil made, er komponenter fra 90’ernes Discman brugt. Den
indeholder nemlig bade en laser, som kan fokuseres pa mi-
krovipperne, og en detektor til at opfange signalet fra laseren.
De fleste har haft en Discman, og ved hvor irriterende det
var, at musikken stoppede, fordi der opstod fejl i lesningen af
disc’en, nar man bevagede sig rundt. Derfor udviklede man

NANOTEKNOLOGI |

suPAR-proteinet

Soluble urokinase Plasminogen Activator Receptor (suPAR)
er et protein, som findes i blodet i meget sma koncentratio-
ner (100-1000 picomoler). Nar immunsystemet reagerer pa
inflammation i kroppen, gges koncentrationen af suPAR
betragteligt, idet uPAR bliver klgvet af cellemembranen.
Mengden af suPAR til stede i blodet har en direkte kor-
relation til alvoren af den pagzldende sygdom. suPAR er
derfor ikke en biomarkgr for en specifik sygdom, men viser
den generelle tilstand af patienten — og endda meget pracist.
Derfor er dette protein s@rlig interessant at udvikle kvanti-
tative detekteringsmetoder til, da hospitaler og sygehuse kan
bruge resultatet til triagering af patienter [7].

Her ses en skematisering af en
lab-on-a-CD med adskillige
kamre i serie, der hver kan inde-
holde en sensor.

flere forskellige anti-shock-
mekanismer. En af disse er
“focus error”-signalet, der
registrerer, om laseren er i
fokus. Hvis ikke, flyttes positionen af laseren, saledes at den
kommer i fokus igen vha. et feedback loop. Det er dette signal,
som bruges til at registrere bgjningen af mikrovipperne, dog
foruden feedback loopet [2,3]. Dvs. at nar mikrovipperne
bgjer, kommer laseren en lille smule ud af fokus, hvilket bliver p

.| Den nye i::iscan turbiditets-
sonde kombinerer hgj
' performance med lave
omkostninger til en yderst
konkurrencedygtig pris.

Aquasense - TIf. 42425080

dansk kemi, 94, nr. 9, 2013

info@aquasense.dk - www.aquasense.dk

con::.cube er en fleksibel
windowsbaseret terminal
for alle s::can sonder.

We make better sense




B NANOTEKNOLOGI

Lab-on-a-chip-systemer

Lab-on-a-chip (LOC)-systemer er sterkt miniaturiserede
laboratorier, som er i stand til at foretage komplekse kemiske
processor i mikrokanaler og -reaktorer. Disse systemer er ty-
pisk lavet i plast og er pa stgrrelse med et kreditkort. En stor
fordel ved LOC-systemer er den meget lille veeskemangde,
der skal til for at udfgre reaktionerne, hvilket ogsa typisk
resulterer i hurtigere reaktionstider. LOC-systemer bliver
udviklet specifikt til bestemte opgaver og er ofte beregnet

til engangsbrug. Endnu findes der kun enkelte kommercielle
produkter pa markedet, men af disse kan navnes graviditets-
testen og blodsukkermaleren. Begge er produkter, der har
haft stor indflydelse pa store grupper af vores samfund.

registreret af detektoren (uden at flytte pa laseren). Maling af
en mikrovippe, der bgjer ved kontakt med suPAR, er vist i figur
1 [4]. Det ses, at mikrovipperne ikke bgjer, nar et andet protein
(her Platelet-Derived Growth Factor (PDGF)) kommer i kon-

Hele sensorsystemet (ca. 15 cm x 30 cm x 20 cm). Beeltet fra
motoren til den store roterende skive sikrer, at rystelserne bliver s&
smd& som muligt.

takt med antistofferne, da disse kun binder til suPAR. Denne
made at afleese bgjningen af mikrovipperne er bade billig og
precis, og systemet er allerede udviklet til meget sma (nanome-
ter) fokusfejl. Derudover er den statistiske usikkerhed reduce-
ret vaesentligt ved at integrere mange (op imod hundredevis)
mikrocantilevere pa samme platform — en sakaldt lab-on-a-chip
(LOC)-platform (se faktaboks).

Vceskehéndtering p& CD’er

En cirkuleer LOC-platform, en lab-on-a-CD, bruges til at
handtere vaesken — i dette tilfaelde patienternes blod. En af for-
delene ved at bruge en cirkuler platform er, at man kan rotere
den og pa den made skanne alle de integrerede mikrovipper
hurtigt efter hinanden. Dermed kan man fa resultater med lille
statistisk usikkerhed, hvilket selvfglgelig er meget vigtigt pa en
skadestue. Pa CD’en integrerer man mikrokanaler til at flytte
vasken rundt, og vha. smarte geometriske design af kanalerne
kombineret med forskellige rotationshastigheder er det muligt
at abne ventiler [5], sedimentere blodet eller f.eks. mikse det
med andre vasker.

Integrering af andre sensorer

Det er ikke kun mikrovipper, der er egnede til denne LOC-plat-
form. En af de sensorer, der er velegnet, er 4D optisk mikrosko-
pi. Denne teknologi bygger pa at tage mange mikroskopbilleder
ved forskellige fokuslengder over tid, for pa den made at danne
sig et ”3D-billede” af veeskeprgven og hvordan den bevager sig.

14

Fra disse billeder kan man sa bestemme, hvilke typer af celler
der er til stede, bl.a. ud fra deres morfologi samt mangden af
cellerne. Ved at integrere og fusionere flere sensorer pa samme
platform &bner det op for nye muligheder. F.eks. vil man blive i
stand til at teste for flere forskellige biomarkgrer pa samme tid
i den samme prgve, hvilket er mere belejligt for patienterne, der
derved skal have tappet mindre blod og far hurtigere svar med
stgrre statistisk sikkerhed.

MUSE-projektet

Projektet er ledet af professor Anja Boisen fra DTU Nano-
tech og er stgttet med 17,4 mio. kr. fra Det Strategiske Forsk-
ningsrad. MUSE-projektet involverer forskellige industrielle
partnere (bl.a. Grundfos Holding A/S og ViroGates A/S),
hvilket sikrer at teknologien, der udvikles i projektet, rent
faktisk ogsa kan bruges i industrien. Projektet har en unik
kombination af viden om DVD-optik for detektering af mi-
krovipper (Academia Sinica, Taiwan), om data-fusion (DTU
Compute), om udvikling af platforme til biodetektering og
4D optisk mikroskopi (Unisensor A/S) og om mekanisk
detektering (DTU Nanotech), hvilket giver mulighed for et
stort udbytte og videnskabelig effekt.

Mere info kan findes pa www.dsf-muse.org.

Andre anvendelsesmuligheder

Sensorsystemet kan ikke kun bruges i hospitalsbranchen. Det
er tidligere blevet brugt til at detektere sma koncentrationer af
sprengstof [6], hvilket er relevant i bl.a. lufthavne, togstationer
og andre hgj-risiko lokaliteter eller ved f.eks. minerydning.

I MUSE-projektet vil systemet ogsa blive brugt til miljgmo-
nitorering af spildevand, hvor det bl.a. er hormonlignende
stoffer, der giver problemer for miljget. Denne anvendelse er,
om muligt, en endnu stgrre udfordring, da disse hormoner er
meget mindre i stgrrelsen end proteiner og optrader i lavere
koncentrationer.

E-mail
Anna Line Brggger: alibr@nanotech.dtu.dk
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H BIOTEKNOLOGI

Protein-thioler og stabilitet af @

Deft foerdige gls mikrobielle holdbarhed var tidligere en af de stgrste
udfordringer i forbindelse med glbrygning. | dag er de mikrobielle
udfordringer imidlertid under kontrol, og opmaerksomheden er rettet
mod fremstilling af gl, der har en stabil hgj kvalitet i loengere tid efter
tapning.

Af Signe Hoff, Birthe M. Jespersen, Marianne
N. Lund og Mogens L. Andersen, Institut for
Fedevarevidenskab, Kgbenhavns Universitet

Tilstedevearelsen af naturlige thiolholdige proteiner i den
feerdige ¢l kan ggre gllet mere smagsstabilt pga. den mulige
antioxidative effekt af redox-aktive thiolgrupper.

Varme, lys og ilt er alle vigtige faktorer, der fremmer oxida-
tion og begranser smagsstabiliteten og dermed gllets holdbar-
hed. Smagen af gammelt ¢l er kompleks, og mange forskellige
typer oxidative reaktioner kan resultere i dannelse af afsmag
(figur 1). Iser lipidoxidation og dannelsen af trans-2-nonenal
er blevet gjort ansvarlig for smagen af gammelt pilsnergl med
dens papagtige smag og lugt.

Forholdet mellem prooxidanter og antioxidanter er afggrende
for gllets smagsstabilitet.

16 dansk kemi, 94, nr. 9, 2013



Prooxidanterne fremmer oxidation, mens antioxidanterne mod-
virker oxidation. Nar antioxidanterne er brugt op, far prooxi-
danterne frit spil til at starte de oxidative kaedereaktioner, der
ender med dannelse af ugnskede kemiske smagsforbindelser.
En gget maengde af antioxidanter vil kunne modvirke disse
oxidative processer og bevare den hgje kvalitet i l&engere tid.
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Figur 1. Skitse over udviklingen af afsmag dannet under lagring i
lyse @l [9].
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HSO, + H,0, — HSO, + H,0 )

Thioler antages at kunne katalysere reaktionen mellem sulfit
og hydrogenperoxid (figur 3). I stedet for sulfit er det en thiol,
der reagerer med hydrogenperoxid, hvorved der dannes en
sulfensyre under frigivelse af vand. Derefter dannes et blandet
disulfid mellem den meget reaktive sulfensyre og en anden
thiol. Til sidst reagerer sulfit med disulfidet og gendanner den
oprindelige thiol. >
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Figur 4. Separation af sulfit og thiol pé& HPLC-kolonne. ThioGlo 1
binder sulfit stereocisometrisk, hvilket resulterer i to sulfittoppe. Alle
thioler eluerer i samme top.

Figur 2. Brygprocessen.

Ved Institut for Fgdevarevidenskab har vi i lengere tid arbejdet
med hypotesen om, at de naturligt foreckommende thioler virker
som antioxidanter i gl. Denne forskning er sket i samarbejde
med mikromalter og mikrobrygger Per Kglster (KGLSTER
malt og gl), brygmester William Frank, Grauballe Bryghus
samt Novozymes A/S. For rationelt at kunne udnytte thiolerne

H,0
H,0,

Pr-SH Pr-SOH
R-SH H.0 Protein thiols P'ctei[w sulfenic acids

2
HSO,; L-Z R-SH

RSSO

Pr-SS-R
Mixed
HSOy" disulfide H,0

Figur 3. Hypotesen hvorved thioler indgér i den antioxidative
kcedereaktion med sulfit.

til at gge ollets kvalitet kraeves en grundleggende forstaelse af
de mange oxidative mekanismer, der finder sted under brygge-
processen (figur 2).

Sulfit, der bliver udskilt af geeren under fermenteringen, er
den vigtigste antioxidant i gl. Sulfit reagerer med hydrogen-
peroxid (reaktion 1), der er en af de vigtigste precursorer for
dannelsen af radikaler.
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proteiner under maskningen medfgrer nedsat filtreringshastig-
hed af urten. Nedsat filtreringshastighed er problematisk i in-
dustriel produktion af gl, og det er derfor allerede i den tidlige
brygfase vigtigt at holde thiolerne pa deres reducerede form

- bade for at bevare deres antioxidative effekt og for at undga
leengere filtreringshastighed. Thiolindholdet i urten er serlig
fglsomt overfor tilgeengeligheden af oxygen under maskningen,
og udfgres maskningen under atmosfariske forhold oxideres
alle thioler. Stgrre bryggerier masker i lukkede systemer, mens
meskning med adgang til atmosfzrisk oxygen finder sted pa
mange mikrobryggerier.

S@d urt viste sig at have en thioloxiderende effekt, som har
oprindelse i malten. @get maltristning resulterede i et fald i
den thioloxiderende effekt i sgd urt (figur 5, A), mens effekten
forsvinder under urtkogningen (figur 5, B). Det virker derfor
sandsynligt, at thioloxidationen i sgd urt er forarsaget af et
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Figur 5.

A: Standard-additionskurver med cystein (0-20 uM thiol) tilsat sgd
urt fremstillet af malt med stigende ristningsgrad (EBC er et farve-
mal, der udtrykker ristningsgraden).

B: Standard-additionskurver med cystein (0-20 uM thiol) filsat s@d,
kogt og humlet urt. Mcengden af cystein, der ikke er oxideret

af den thioloxidative effekt mdles som fluorescensintensitet af
cystein-ThioGlo 1 addukter. @get maltristning farer til nedsat thiol-
oxidation, og urtkogning eliminerer thioloxidationskapaciteten.

Metoder

Den mest anvendte metode til thiolbestemmelse er baseret pa
Ellmans reagens, DTNB! og spektrofotometrisk detektion. Den
store udfordring ved kvantificering af thioler i ¢l er tilstede-
verelsen af sulfit. Sulfit reagerer nemlig ogsa med DTNB og
danner den samme kromofor som thioler. Ved brug af DTNB i
¢l vil man derfor fa et samlet bidrag fra thioler og sulfit.

For at kunne lave en sikker kvantificering af thioler i ¢l har vi
udviklet en metode baseret pé det fluorescerende thiolreagens
ThioGlo 1 [1,2]. ThioGlo 1 danner addukter med bade thiol
og sulfit, der fluorescerer ved samme bglgeleengde, men som
kan adskilles vha. HPLC-separation (figur 4). ThioGlo 1-me-
toden er ca. 100 gange mere fglsom end DTNB-metoden. Ved
at anvende standard-additionsprincippet er det muligt at bruge
metoden til bestemmelse af thioler og sulfit i gltyper, der spen-
der fra meget lyse pilsnere til meget mgrke portere og stouts.

Thioler igennem brygprocessen

Thiolindholdet varierer indenfor bygsorter og derfor ogsa
indenfor malttyper. Derudover pavirker udfgrelsen af selve
maskeprocessen ogsa indholdet af de oxidationsfglsomme
thioler. Thioloxidation og dannelse af disulfidbindinger mellem

1'5,5’-dithiobis(2-nitrobenzoic acid)
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Figur 6. Principal Component Analysis (PCA) af 11 lagrede gl
(B1, B3-B12), som viser, at thiolindhold, sulfitindhold og gllets
holdbarhed (lag phase), méilt med electron spin resonance
(ESR) spekiroskopi, er korrelerede.

enzym, der kan inaktiveres ved hgj varme. Pa trods af denne
thioloxiderende effekt kan der stadig detekteres reducerede
thioler i sgd urt. Det skyldes, at den thioloxiderende effekt
primert pavirker lavmolekylare thioler [3,4].
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De thioler, der findes i det feerdige ¢l, kan vare overfgrt fra
urten, vere dannet ved reduktion af disulfider under fermen-
teringen eller vere frigivet fra gaeren. Bade selektion af ravare
samt minimering af ilt under brygprocessen kan vare afgg-
rende for thiolernes tilstedeverelse i gllet. Ved en screening af
12 kommercielle danske ¢l blev der ikke kun fundet en relativ
stor variation mellem thiolindholdene i forskellige gltyper, men
ogsa en variation mellem forskellige batches af samme gl [5].
Samme screening viste, at thiolindholdet i gllene korrelerede
med sulfitindholdet og gllenes holdbarhed, der blev vurderet
vha. accelererede @ldningsforsgg (figur 6).

Forskellig geer udskiller varierende mangde af thioler, og
positiv selektion kan potentielt vaere gavnligt for stabiliteten.
Under lagring falder sulfitindholdet line@rt over tid i takt med,
at den forbruges som antioxidant i forebyggelse af oxidative
reaktioner [6]. Thiolindholdet derimod ser ud til kun at falde
lineart i den f@rste del af lagringsperioden, hvorefter tabet af
thioler stagnerer [7]. Det tyder derfor pa, at kun en del af thio-
lerne i gl er vigtige ift. gllets holdbarhed.

Den formodede antioxidative effekt af thioler er ogsa aktuel
i andre fgdevarer som f.eks. malkeprodukter, hvor der ogsa
forskes i thiolernes betydning. I k¢d har man fundet, at thiol-
oxidation og dannelse af disulfidbindinger resulterer i at kgdet
bliver sejt [8].
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Nyt om ...

... [takonsyre beskytter
hjernen

Itakonsyre (methylenbutandisyre), hvis navn er et anagram af
akonitsyre, er et industrikemikalie, der hovedsageligt anven-
des i plastindustrien. Det produceres af mikrosvampe som

CO, OH
HO_ O OH 7
o O,
J\K:/‘go WO
HO HO

cis-akonitsyre itakonsyre

Aspergillus terreus ved decarboxylering af cis-akonitsyre. Nye
undersggelser viser helt uventet, at itakonsyre ogsa produceres
af mikrogliaceller i pattedyrs hjerner. Syren virker antibakteriel
ved at blokere enzymer, der er livsvigtige for bakterier. Bade
veksten af Salmonella enterica og Mycobacterium tuberculo-
sis hemmes kraftigt af den substituerede ravsyre.

Carsten Christophersen
Immune-responsive gene 1 protein links metabolism to immunity by catalyzing

itaconic acid production. A. Michelucci et al. PNAS 2013, http://www.pnas.org/
content/early/2013/04/18/1218599110.full.pdf+html
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MEDICINALKEMI

Medicin pd den gode mdade

- Kontinuerlig produktion af individuelle produkter

Konfinuerlig produktion af loegemidler med varierende dosis,
der opfylder den enkelte patients behandlingsbehov kan blive

fremtiden for medicinalbranchen.

Af Johan Peter Bgtker og Jukka Rantanen,
Institut for Farmaci, Kglbbenhavns Universitet

Det danske sundhedsvasen og samfund star foran mange
udfordringer herunder en til stadighed hgjere andel af @ldre
mennesker, der krever en mere effektiv behandling, som
opfylder deres personlige behov. Samtidig falder antallet af nye
leegemidler, der kommer pa markedet, og der er ogsa lengere
imellem forekomsten af en storselgende blockbuster (leegemid-
del med en omszatning pa over 1 mia. $). Nye mader at tenke
leegemiddelbehandling pé er derfor pakravet, hvis vi ogsa i
fremtiden vil have en sterk medicinalindustri i Danmark.

Maling af produktkvalitet

Produktion af leegemidler er underkastet en streng kontrol, hvor
man tester det endelige produkt, ofte ved brug af dyre og lang-
sommelige analysemetoder. De forskellige

test er en ngdvendighed for at sikre,

at produktet opfylder de lovfast-

satte krav. Andre industrier

har ikke pa samme

made varet bundet

af lignende lovkrav

og har derfor kun-

net implementere

en mere hensigts-

massig made

at male deres

produktkvalitet pa

under selve produk-

tionen. Her kan bl.a.

navnes fadevareindu- }

strien, der pd mange

punkter kan minde

om den farmaceuti-

ske industri. En fordel

ved en sadan kontinuert <

process monitorering er bl.a.,

at produktet kan godkendes, sa

snart det er produceret. En anden fordel er, at man i nogen grad
kan forvente et fald i den samlede mangde af kassable produk-
ter, fordi man i tide bliver opmarksom pa, at produktet ikke
kan leve op til de specifikke lovkrav. Herved kan man @ndre i
procesbetingelserne, sa dette ikke sker.

Behov for individuel medicinering

P4 det nuverende medicinmarked er det endvidere ogsa sale-
des, at den dosis, der udskrives til den enkelte patient, oftest er
fastsat efter en gennemsnitlig patients behov. De nyligt opnaede
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landvindinger indenfor bade det genetiske og det diagnostiske
felt giver derimod en mulighed for, at fremtidens medicin-
udskrivning kan baseres pa bedre viden om den individuelle
patients behov [1].

Kortlegningen af menneskets genom har vist, at der er store
genetiske forskelle. Disse forskelle resulterer i forskellige behov
for individuel medicinering af den enkelte patient. Nye billige
diagnostiske redskaber muligggr, at patienten i visse tilfeelde
kan male optagelsen af legemiddelstoffet i hjemmet og endda
korrigere for det.

Som eksempel pa en sddan allerede anvendt teknologi kan
navnes en blodglukosemaler og den sakaldt NovoPen®, der
tillader, at patienten kan monitorere blodsukkerindholdet og
derefter &ndre insulindosis. I fremtiden kan det tenkes, at
andre terapeutiske omrader kan drage nytte af f.eks. ”lab on a
chip”-teknologien [2], der kan foretage lignende malinger af en

given medicins effekt. Opfyl-
delsen af disse behov kan
have stor betydning for
patienten, specielt nar
der er tale om be-
handling af potentielt
livsfarlige sygdomme.
Vi har i Danmark
en meget stor sektor,
der beskaftiger sig
med produktion
af livsngdvendig
medicin, hvorfor
der helt sikkert
er en stor interes-
se indenlands for
forskning pa dette
omrade. Herudover
er de fremtidige mu-
ligheder for at nedbringe
omkostningerne ved bestem-
melse af den genetiske profil selvfglgelig ogsa af
relevans for, hvordan dette omrade kommer til at udvikle sig.

Nye spcendende produktionsformer

Der er derfor grobund for at begynde at undersgge farmaceu-
tisk egnede produktionsformer, der kan underkastes kontinuert
produktion samtidig med dosering af varierende medicin-
mangde i hver enkelt enhed.

Nye produktionsformer, sdsom impressions printning og
inkjet printning af legemidler muligggr fremstillingen af
skreddersyede produkter, der tilfredsstiller den enkelte patients
medicinske behov (figur 1; tilpasset fra Raijada et al. [3]). Der
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er stadig megen forskning inden for denne produktionsform,
f.eks. er det kritisk at have ensartet drabestgrrelse ved inkjet
printning, og muligheden for at levere hgjdosis legemidler er
begrensede med denne teknologi. Smeltegranulering er en
anden produktionsform, der maske er mere anvendelig med
henblik pa hgjdosisadministration af individualiserede medici-
nalprodukter. Denne teknik kan ogsa kombineres med sprgj-
testgbning, der muligggre en produktion af medicinske delele-
menter, der kan kombineres ligesom legoklodser® (figur 2).
Herved kan der opnés en individuel kombinationsbehandling af
patienten, hvor forskellige legemidler kombineres i en tablet,
samtidig med reduktionen af det totale antal af tabletter, som
patienten skal indtage.

Som tidligere nevnt er produktion af legemidler underlagt
strenge lovfastsatte krav. Der er derfor behov for et holdnings-
skift hos bade industrien og de offentlige myndigheder, der fg-
rer tilsyn med medicinalbranchen, fgrend en egentlig kontinuert
produktion af individuelle produkter kan realiseres for et brede-
re udsnit af de eksisterende terapeutiske behandlingsformer.

Alt dette kraever interdisciplinare samarbejder, der involve-
rer grundforskning ved universiteterne og formidling af denne
viden til industrien. Dertil er et hgjt engagement hos hele sund-
hedssektoren med deltagelse af bade kliniske eksperter og den
regulatoriske del ogsa pakravet.

(a) (b) @nskveerdigt  Usnskveerdigt
Printerplade med veeskejet fra veeskejet fra
Skare Blad Monster mundstykke mundstykke
Blak / )
Drabe og Dréabe og
veeske hale veeske hale
{ Plade rulle Drébe og Afbreekning af
veeske hale vasske hale
Papir substrat h K 4 "
Wigreasion un en primeer Formation af flere
Rulle drabe & veeske draber

/

Spiseligt Eksempel pé inkjet
papir printning
Mellemiags &

papir
Printet
leegemiddel RS

Figur 1. Skematisk diagram af (a) impressions printning og ()
drébeformation af inkjet printning sammen med billede af inkjet
printet loegemiddelstof.

MEDICINALKEMI

Figur 2. Simulerede personaliserede produkter med forskellige
kombinationer of stoffer og forskellige funktionaliteter.

Vi skal veere fgrende i udviklingen

Det er derfor et mal at undersgge de mulige produktionsfor-
mer, der kan bane vejen for en egentlig produktion af indi-
vidualiseret medicin, der godkendes via kontinuert process
monitorering.

Danmark er stadig pa forkant mht. fremstilling af l&gemid-
ler, men der er en stigende tendens til, at virksomheder bade
flytter deres produktion og deres forskning ud af Danmark.

Hvis Danmark skal fortsette med at have en hgjtuddannet
skare af forskere med ekspertise inden for medicinalfremstil-
ling er det derfor vigtigt, at vi ogsa er fgrende i den fremtidige
udvikling. Der er helt sikkert en lang vej endnu, men forhabent-
ligvis ikke for lang.
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B ANALYTISK KEMI

Aerosolmassespektrometri

Internationalt er aerosolmassespektrometri ved at blive en mere
udbredt analysemetode til starrelsesdifferentieret kemisk analyse af
atmosfoeriske parfikler. Snart placeres der et AMS i Nordgrgnland i
en ny arkfisk forskningsstation bevilget af Villum Fonden.

Af Jacob Kleng Ngjgaard, Institut for Miljgvidenskab,
Aarhus Universitet

Atmosferiske partikler er flydende og/eller faste, og hyppigst
mellem nogle fa nanometer (nm) og omkring én mikrometer
(um) i diameter. Ud over en veldokumenteret epidemiologisk
sammenhang mellem forhgjede koncentrationer og f.eks. gget
dgdelighed i forbindelse med hjerte-karsygdomme og lungecan-
cer, pavirker atmosfariske partikler ogsa klimaet. Enten direkte
ved at absorbere eller reflektere lys, eller indirekte i form af
skydannelse. Effekterne er i hgj grad afthaengige af deres fysi-
ske stgrrelse og kemiske sammensa&tning, hvorfor der er behov
for en kemisk speciering efter stgrrelse.

Online eller offline?

I traditionel offline-analyse opsamles atmosfariske partikler
ved at suge luft igennem et filter i en fastsat periode, f.eks. ét
dggn, typisk med en forud valgt stgrrelsesafskaring, f.eks. par-
tikler med en diameter mindre end 2.5 um, PM, .. Efterfglgen-
de hjemtages filtrene og handteres til kemisk analyse, hvilket
typisk omfatter flere forskellige ekstraktionstrin, anden prgveo-
parbejdning og en lille skov af specialiseret apparatur. Herved
kan den kemiske sammensztning af partikler opsamlet pa flere
forskellige lokaliteter analyseres i ét centralt laboratorium.

Men er det ikke en forjettende tanke at gnske sig en komplet
kemisk speciering online, dvs. uden forudgaende prgveopsam-
ling eller tidskrevende ekstraktionstrin?

12006 var jeg til 17th International Mass Spectrometry
Conference i Prag og hgrte Graham Cooks’ tale om en solvent-
fri fremtid i forbindelse med en online massespektrometrisk
metode, Desorption ElectroSpray lonisation [1].

Jeg har selv gjort, hvad jeg kunne for at undga solventer og
specialiseret mig i termisk desorption af flygtige organiske stof-
fer, og efterfglgende i et postdoc-forlgb arbejdet med udviklin-
gen af en anden online massespektrometrisk metode, Atmos-
pheric Sampling Townsend Discharge Ionisation (ASTDI, [2]).
Jeg kunne derfor fuldt ud tilslutte mig Cooks kongstanke og
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i serdeleshed en online-teknik i forbindelse med proces og
kildestudier af atmosfaeriske partikler.

Aerosol Mass Spectrometer (AMS)

Der findes flere online- og semi-online-apparater til bestem-
melse af kemisk sammensatning i partikler, som f.eks. anioner
og kationer, vandoplgseligt organisk kulstof samt organisk

og elementzrt kulstof. Disse teknikker giver imidlertid ikke
nogen information om den kemiske sammensatnings varia-
tion med partikelstgrrelsen, endsige den samlede kemiske
sammensa&tning.

Det mest udbredte massespektrometer baseret pa termisk
desorption af partikler er Aerodynes Aerosol Mass Spectrome-
ter (AMS, [3]), i sin mest avancerede udgave et High-Resoluti-
on Time-of-Flight Aerosol Mass Spectrometer (HR-TOF-AMS,
figur 1). AMS’en er udstyret med et sample inlet med 100%
transmission af partikler mellem 70-500 nm, og 50% transmis-
sion af 1 um partikler. En mekanisk chopper lukker 1-4% af
partiklerne ind i pTOF-regionen (figur 1), hvor flyvetiden af
partiklerne males mellem den mekaniske chopper og vapori-
zeren. Herved kan partiklernes stgrrelse beregnes, eftersom
flyvetiden relaterer til den aerodynamiske diameter i vakuum.
Nar partiklerne mgder en 600°C varm wolframoverflade,

vil den fordampelige del af partiklerne ioniseres ved 70 eV
Electron Impact (EI), hvilket giver en reproducerbar og linear
ionisering over flere stgrrelsesordener. Herved kan man detek-
tere organiske kulstofforbindelser samt uorganiske forbindelser
som ammoniumnitrat og ammoniumsulfater, der findes i hgj
koncentration i atmosferiske partikler. Senest har en kombina-
tion af AMS med laserteknologi muliggjort detektion af black
carbon, dvs. ’sod” [4].

Kemiske forbindelser, der ikke kan fordampes i vaporizeren
og dermed ikke males med AMS, er uorganiske salte som f.eks.
havsalt, NaCl, og jordstgv, som f.eks. oxider af Si, Al, Ti og Fe.
TOF-massespektrometret ggr, at komplette spektre kan optages
for hver enkelt partikel, hvis massen er tilstreekkelig. Heraf
opnas en stgrrelsesdifferentieret kemisk speciering.
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Figur 1. Skematisk opbygning af HR-TOF-AMS, se tekst [6].

AMS-massespekiret

En fundamental forskel mellem konventionel offline-mas-
sespektrometri og AMS er, at sidstnaevnte ikke har en forud-
gaende kromatografisk adskillelse. Med andre ord indeholder
AMS-massespektret fragmenter af samtlige fordampelige, ioni-
serbare stoffer. Anvendelsen af fragmenterne er kompliceret af,
at m/z-verdierne reprasenterer en overlejring af alle de stoffer,
som nedbrydes til fragmenter associeret med den pageldende

m/z-verdi, vagtet efter koncentration og ioniseringseffektivitet
(figur 2).

Fragment Formula
|
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Figur 2. AMS massespektrum: tilordning af kemiske species til m/z-
fragmenter [7].

De mest almindelige uorganiske species som f.eks. SO,* og
NO; kan let identificeres ud fra deres enkle fragmentermgs-
m¢nster Ammonium danner fragmenter ved m/z 15 (NH"), 16
(NH,") og 17 (NH,*), men her er interferens fra CH,* ved m/z
15, O* fra O, ved m/z 16, og OH* fra H,0O ved m/z 17. Bidraget
fra O* til m/z udggr imidlertid en fast, reproducerbar andel af
signalet fra H O, sdledes at signalet fra NH," kan udledes,
efter de interfererende bidrag er fratrukket. Bidrag fra luftsig-
nalerne ved m/z 18 (H,0"), m/z 28 (N,"), m/z 32 (O,") og m/z
40 (Ar*) udger her en konstant intern standard.

Generelt er det ikke muligt at identificere specifikke organi-
ske stoffer med AMS, undtagen polycykliske aromatiske hy-
drocarboner (PAH). For at mindske fragmentering og fa mere
information om enkeltstoffer [3] foregar der p.t. et udviklings-
arbejde omkring gaskromatografisk separation og AMS' samt
blgde ioniseringsteknikker.

AMS’en kalibreres med ammoniumnitrat-partikler, hvoref-
ter koncentrationen af individuelle stoffer kan beregnes ud fra
massespektrene, nar der tages hgjde for ioniseringseffektivitet
og opsamlingseffektiviteten af partikler [3]. AMS viser god
overensstemmelse med andre teknikker mht. nitrat, sulfat, klo-
rid, ammonium og partikulere organiske forbindelser (OM).
Bemerk i gvrigt, at AMS direkte bestemmer OM, modsat f.eks.
termisk-optisk maling af OC, hvor OM beregnes ved at antage
en OM/OC-omregningsfaktor.

ANALYTISK KEM|

Kilder til atmosfceriske partikler

Organiske forbindelser karakteriseres ud fra brede defini-
tioner som oxiderede organiske species (OOA: CO*, CO,*,
IéﬁO; )) og karbonhydridlignende organiske species (HOA:

"AMS har vist sig at veere s@rlig anvendelig i forbindelse med
identifikation af kilder til atmosfariske partikler [5]. Faktor-
analyse af AMS-massespektre i hgj tidsoplgsning er en enkel
og kvantitativ beskrivelse af tusinder af organiske stoffer, hvor
summen af faktorernes bidrag udggr nasten 100% af det orga-
niske stof i partiklerne (OA). Séledes findes typisk faktorerne
(kilderne) HOA fra afbrending af fossile breendstoffer, OOA
ofte splittet op i en lav flygtig del (LV-OOA), der korrelerer
med sulfat, samt en semiflygtig del (SV-OOA), der bestar af
lettere processerede sekund@re organiske partikler, der kor-
relerer med ammoniumnitrat. Hertil kommer madlavning,
brendergg og N-holdige kilder (NOA), der typisk er af mere
lokal oprindelse.

Der findes ikke én teknik, der muligggr kvantificering af alle
species i atmosfariske partikler, men med teknikken er man
tettere pa en forjettende
fremtid med en komplet
online kemisk speciering
uden solventer.

Den formodentlig
forste danske AMS skal
anvendes i forskning
indenfor klima og studier
af kemiske processer og
kilder pa en ny interna-
tional forskningsstation i
Nordgrgnland, nyligt be-
vilget af Villum Fonden,
hvor der netop er taget det
fgrst spadestik?.
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Nedbrydnmgskeml of
RULL'(NCS),-komplekser
| farvestofsolcellen

Efter 20 &rs forskning og udvikling har forbedret forseglingsteknologi
og nye elektrolytblandinger @get levetiden af farvestofsolcellen
veesentligt. LC-MS-undersggelser p& RUC har kortlagt ruthenium-
farvestoffernes nedbrydningskemi og holdbarhed.

Af Torben Lund, Institut for Natur, Systemer og
Modeller, Roskilde Universitet

Den farvestofsensibiliserede solcelle er en spaendende relativ
ny type solcelle [1-2], hvis opbygning og virkemade har varet
omtalt i tidligere indlaeg i Dansk Kemi [3-5]. Farvestofsolcellen
udmearker sig ved at vare billig at fremstille ift. traditionelle
siliciumsolceller, og de er s@rdeles velegnede til bygningsinte-
gration, f.eks. i form af flerfarvede halvtransparante glasfaca-
der, der kan levere strgm, lys/varmereduktion og forskgnnelse
af bygningen. Efter 20 ars intensiv forskning og udvikling er
kommercialiseringen af farvestofsolcellen ved at tage fart. Den
positive udvikling skyldes bl.a. forbedrede forseglingsteknolo-
gier og elektrolytblandinger, som har gget levetiden af farve-
stofsolcellen vasentligt.

For 10-15 ar siden var der imidlertid en del problemer med
cellernes holdbarhed. Spgrgsmalet var dengang, om problemer-
ne skyldtes fundamentale arsager sasom manglende stabilitet
af de anvendte farvestoffer eller mere banale tekniske proble-
mer forarsaget af utilstreekkelig forsegling med heraf fglgende
leekager af elektrolyt. Farvestoffet eller sensibilisatoren S er en
af farvestofsolcellens vigtigste komponenter. Solcellens levetid
kan maks. vere lig med farvestoffets levetid, som er direkte re-
lateret til farvestoffets nedbrydningskemi og kinetik pa overfla-
den af fotoanodens halvledermateriale af TiO,. 1 2000 fik RUC
installeret sit forste LC-MS ion trap massespektrometer, hvilket
tidsmessigt faldt sammen med en opfordring fra Teknologisk
Institut om at indga i et samarbejde omkring udforskningen
af den nye farvestofsolcelleteknologi. Det var derfor oplagt at
benytte LC-MS-instrumentet til at undersgge farvestofstabilitet,
hvilket skulle vise sig at veere en ganske god ide. I det fglgende
prasenteres nogle udvalgte resultater af solcellefarvestof-ned-
brydningsundersggelserne pa RUC.
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Farvestoffets cyklus
Figur 1 viser en cyklus af farvestoffet S i en solcelle som
belyses.

regeneration

k excitation
reg

product roduct
decomposition injection degomposriaon

Figur 1. Solcellcyklus aof farvestoffet S under belysning. Figuren er
taget fra [6].

S eksciteres af en foton til S*, som herefter lynhurtigt overfgrer
sin eksciterede elektron til ledningsevnebéndet i TiO,-halvlede-
ren. Den oxiderede form af farvestoffet S* reduceres tilbage til
S af red-formen i solcellens redoxpar, f.eks. I eller et Co**-
kompleks. Antallet af solcellecykler, som S kan foretage kaldes
N, som kan beregnes af ligning (1) [2,6]:

I/N = ki/kinj + ko/kieg )]

For at kunne forudsige N er det essentielt at kortlegge sidere-
aktionerne af S*, S* og deres hastigheder. Det er forholdsvis
simpelt at beregne, at hvert S-molekyle skal kunne gennemlgbe
1x108 cykler for at farvestoffet kan have en levetid pa 20 ar
under normale (danske) lysforhold [7].

En populer klasse af sensibilisatorer er rutheniumfarvestof-
ferne med den generelle struktur cis-RuLL(NCS),, f.eks. N719,

dansk kemi, 94, nr. 9, 2013



7907 (figur 2) og C106 (figur 10) som fglge af deres hgje ef-
fektivitet [8-10]. De bedste farvestofsolceller fremstillet af disse
ruthenium-farvestoffer har lys til en elektricitetsomdannelsesef-
fektivitet pa 10-11%, hvilket er af samme stgrrelse som amorfe
siliciumsolceller [11].

BN 00C

R: CHy(CHy);CHj

7907

Figur 2. RuLL"(NSC),.

Stabilitet af N719 ved belysning

Pa figur 1 er der angivet tabsreaktionsveje fra bade S* og S*.
Imidlertid er injektionshastigheden k. . fra S* til ledningsev-
nebédndet i TiO, s& hurtig (~1x10" s), at potentielle sidereak-
tioner f.eks. mellem N719* og iodid (k,~1x10* s [12]) ikke er
hurtige nok til at konkurrere med injektionsprocessen.

Den bestemmende faktor for farvestoflevetiden er derfor kon-
kurrencen mellem nedbrydningen af S*, k,, og regenereringsha-
stigheden k_ af reaktionen S* + Red — S + Ox.

Cyklisk voltammetri af N719 i en homogen oplgsning viser
kun delvis reversibilitet ved hgje scanhastigheder (10 V/s). Det
betyder, at levetiden af N719* i homogen oplgsning er i msek .-
omradet svarende til en nedbrydningshastighed k, ~10° s™'.
Indsettes denne verdi i ligning (1) sammen med k= 2x10%s’!
af N719* med iodid [6] kan N for N719 beregnes til 200 og
farvestofsolcellens holdbarhed ville dermed vare helt utilstrak-
kelig. Dette er i klar modsetning til resultater af langtidsbelys-
ningstest af N719 baserede farvestofsolceller. Nedbrydnings-
hastigheden af N719*, k, blev i stedet bestemt ud fra et simpelt
modeleksperiment, hvor en kolloid oplgsning af N719-indfar-
vede TiO,-partikler i acetonitril uden tilsetning af iodid blev
belyst med grgnt laserlys (532 nm) med kendt lysintensitet
[13-14]. Modelsystemet er afbildet i figur 3.

TiO, particle
(s =
— s —_— — s*
T kback kinj
m + ky
(s == e

Figur 3. Skematisk billede af fotolysesystem. P = nedbrydningspro-
dukter [13].

Den totale meangde af nedbrydningsprodukter 2n,, dannet un-
der belysningen af de farvede TiO,-partikler, blev kvantitativt
bestemt med LC-UV/Vis-MS.

Det samlede kvanteudbytte for alle nedbrydningsproduk-
terne, @, beregnes af ligning 2, hvor N_ er antal absorberede
fotoner. Kvanteudbyttet afhenger af konkurrencen mellem
nedbrydningsreaktionen af S* og tilbage-elektronoverfgrslen
fra TiO,-ledningsevnebandet til S*, og det kan relateres til disse
reaktioner via (3):

(Dp = El’lp / Na (2)

k,

=———— ~k/k ack
k2+kback 2

kback >> kZ (3)

P
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Hastigheden af tilbageelektronoverfgrslen blev malt med
fotoinduceret absorptionsspektroskopi (PIA) med samme
lysintensiteter og eksperimentelle betingelser som anvendt ved
fotolyseeksperimenterne.

Figur 4 viser et typisk LC-MS-kromatogram af farvestof-
ekstraktet fra et fotolyseeksperiment. Nedbrydningsproduk-
terne er vist i figur 5.

94
4.0E+06 -

3.0E+06 - 73

2.0E+06 | 8.9

Intensity

10.3

1.0E+06 -

0.0E+00

T T ]
4 5 6 7 8 9 10 11 12

Time (min)

Figur 4. LC-MS-kromatogram af farvestofekstrakt efter fotolyse

(A =532 nm) aof ~ 12 mg af en kolloid oplgsning af N719-indfarve-
de nanokrystallinske TiO,partikler i acetonitril med filscetning af
4-tert-butylpyridin (0.5 M). Anvendt lysintensitet = 6.3 mW/cm? og
samlet dosis absorberede fotoner = 2.7x10 mol [14].

En tilordning af toppene i figur 4 er givet i figur 5.

COOH

N N
nooc_~_ | A
[ N7\ €00 J
| N’ NGB 3
RN B .
New,
‘00c”

u
\N(x/ A 4-TBP
X Y Retention/min
N719 NCS NCS 9.4
2 SCN  NCS 8.8
3 NCS CH;CN 7.3
4 NCS CN 69
5 NCS  4-TBP 103
6 NCS  H0 6.4
7 CN  CN 49

Figur 5. Molekylstrukturer og retentionstider af fotolysenedbryd-
ningsprodukterne af N179 [14].

Vores foresldede mekanisme for fotolysenedbrydningen af
RuLL’(NCS),-farvestoffer er vist i figur 6 [13,14]. Alle produk-
terne dannes via det fzlles intermediat Ru"L,(NCS)(NCS)*
ved en indledende elektronoverfgrsel fra en thiocyanaligand

til Ru-centeret. NCS--radikalet er lgst bundet til ruthenium
og kan let substitueres af nukleofiler i elektrolytblandingen,
f.eks. vand, acetonitril eller 4-tert-butylpyridin (4-TBP) [14].
Intermediatet kan endvidere omdannes til oxidationsproduktet
RuL,(NCS)(CN) ved eliminering af svovl. Dannelse af disse
produkter ses ogsa ved direkte oxidation af N719 i en electroly-
secelle [15].
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k=6%10""
Ru"'L,(NCS)," — Ru''L,(Ncs)(Nes?)t H2OQ RyllL,(NCS)(H,0)

U +NCS'
ET CHSV \TBP

Ru'"L,(NCS)(CH;CN)" + NCS* Ru'"L,(NCS)(4-TBP)" +NCS*

Ru"'L,(NCS)(CN) + "'s"

Figur 6. Nedbrydningsmekanisme af TiO, | RuL,(NCS),*. Bindin-
gerne mellem ruthenium-komplekserne og TiO,-overfiaden er ikke
vist i figuren.

En veardi for hastigheden af nedbrydningen af N719*,
k,=6x107 s, kunne bestemmes ved at kombinere kvanteud-
byttet @, med den tilhgrende tilbageelektronoverfgrselshastig-
hed &, [14].

Levetiden af N719 i en solcelle pa et dansk tag kan beregnes
af (4) ved at indstte verdien for k, og kreg[I’] =2x 10°s"!, som
er anvendt i en lignende beregning af Gritzel [2,3].

N = kmg[l']/k2= 3.3 x107 ~ 7.4 years 4)

Det er bemarkelsesvardigt, at nedbrydningen af N719* bundet
til TiO,-overfladen (TiO,IN719*) er ca. 200.000 gange langsom-
mere end nedbrydningen af N719* i en homogen oplgsning.
Denne overfladestabilisering er helt afggrende for langtids-
stabiliteten af farvestofsolceller fremstillet med RuLL(NCS),-
farvestoffer. For Z907 er levetiden ca. 10 gange hgjere end
N719.

God holdbarhed
Vores resultater viser, at holdbarheden af RuLL'(NCS),-
farvestoffer i solcellen under belysning er fremragende.
Farvestoflevetider baseret pa modeleksperimenter kan selvfgl-
gelig kun give et estimat af, om et givet farvestof har langtids-
holdbarhedspotentiale. For en fuldsteendig evaluering kraves
langtidsbelysningsforsgg af intakte farvestofsolceller.
Solcellefirmaet Dyesol har udfert langtidsholdbarhedsforsgg
af solceller fremstillet med Z907 og en ion-vaske-elektrolyt og
fundet at solcellernes effektivitet kun blev reduceret med 5%
efter 25.000 timers kontinuert lyseksponering med 1000 W/m?
(1 sol) svarende til en levetid pa 30 ar under udendgrsforhold
[16]. Dyesols og en stribe tilsvarende langtidsundersggelser
understgtter konklusionen om, at RuLL'(NCS),-farvestofferne
er stabile under belysning ved temperaturer under 55-60°C
[10,17].

Termisk stabilitet af RULL'(NCS),

For at en solcelle skal kunne salges, bgr den opfylde inter-
nationale kvalitetskrav bekrevet i IEV61646 [18], som bl.a.
foreskriver, at en solcelle skal kunne opvarmes til 85°C i mgrke
i 1.000 timer og herefter kun have tabt mindre en 10% i ef-
fektivitet. Ti ar gamle forsgg af Sommeling et al. viser [19],

at effektiviteten falder til lidt over halvdelen efter blot ca. 110
timers opvarmning til 85°C. Sommelings solceller var fremstil-
let med en organisk oplgsningsmiddelbaseret elektrolytblanding
bestaende af redoxparret I'/ 1., et nitrogen-holdigt additiv som
f.eks. 4-tert-butylpyridin (4-TBP) og Li*-ioner oplgst i 3-metho-
xypropionitril (3-MPN), og solcellerne bestod séledes ikke den
termiske holdbarhedstest.

For at kunne designe termisk stabile farvestofsolceller pa en
rationel made, er det vigtigt at forsta de underliggende termi-
ske nedbrydningsmekanismer. Vores undersggelser viser, at
RuLL’(NCS),-farvestoffer nedbrydes langsomt ved forhgjede
temperaturer (t > 80°C) pa overfladen af TiO,-nanopartikler,
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og det kan forklare en vasentlig del af Sommelings tidligere
observerede reduktion i solcelleeffektiviteten som fglge af
opvarmning til t > 80°C. Nedbrydningen foregar via reversible
ligandudvekslingsreaktioner af thiocyanat med solventmole-
kyler og nitrogenadditivmolekyler som vist i figur 7 [20-24].
Nedbrydningen foregar i gvrigt veesentligt hurtigere, nar elek-
trolytten indeholder Li* [24].

Dye
N719 COOH

HOOC
7907 CHy(CHy);CHj
N
\N
HOOC

SCN

Figur 7. Termisk nedbrydningsmekanisme for RuLL”(NCS),-
komplekser i nitrilbaserede oplasningsmidler (f.eks. 3-methoxypro-
pionitril) og 4-fert-butylpyridin.

Figur 8 viser en HPLC-analyse af et farvestofekstrakt af en
friskfremstillet farvestofsolcelle og fra en celle, der er blevet
opvarmet til 85°C i 120 timer. Begge solcellers elektrolytter
indeholdt 3-methoxypropionitril (3-MPN) og 4-fert-butylpyr-
din (4-TBP). Dannelse af det solventsubstituerede produkt
RuL (NCS)(3-MPN)* (3) og 4-tert-butylpyridin-substitutions-
produktet RuL. (NCS)(4-TBP)* (5) ses klart i kromatogrammet
efter opvarmning.
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Figur 8.

a) LC-UV/Vis-kromatogram af en ekstraktionsblanding af en
friskfremstillet solcelle med indsat elektrospray massespekirum
(ESI-MS) af RUL,(NCS)(3-MPN)* (3), som viser ruthenium isotop-
megnstret omkring m/z =732 (M*) og et fragmentmgnster ved
m/z =648 ( M-3MPN)*.

b) Efter opvarmning af en farvestofsolcelle t i marke i 115 timer
ved 85°C. ESI-MS-spektrummet af RuL,(NCS) (4-TBP)* (8) er indsat
pd figuren. m/z =783 (M*) er molekylvcegten af 5.

dansk kemi, 94, nr. 9, 2013



Med kendskab til mekanismen er det ved benyttelse af Le
Chateliers princip oplagt at foresla addition af et thiocyanatsalt
til elektrolytten for at modvirke nedbrydningen af RuL,(NCS),-
farvestoffet. Denne ide er testet i forsgget vist i figur 9, der viser
koncentrationsprofilerne af Z907 farvestoffet ved 100°C med
og uden tilsetning af 0,2 M guanidin thiocyanat (GuSCN) til
elektrolytblandingen. Som forventet ses i figur 9b en ligevaegts-
situation, som indstiller sig efter ca. 100 timer.

® 7907
6.0x10 B RuLL’(NCS)(4-TBP)
A RuLL’(NCS)(3-MPN)
4.0%x10+
=
8
o
o
O 2.0x10%4
0 = .
0 2.0x10° 4.0x10%
Time/s
6.0x10 b
4.0x10*
=
I
o
(=3
© 2.0%10
o Vv N .
o 4.0x10° 8.0x105
Time/s

Figur 9.

a) Koncentrationsprofiler af Z907 i en oplgsning af 4-TBP og 3-me-
thoxypropionitril ved 100°C

b) Ligesom i a) men nu med tilscetning af thiocyanatsalt GUNCS
(200 mM) [21].

Resultater for tilscetning af thiocyanat

I et samarbejdssprojekt med M. Gritzel og hans Lausanne-
gruppe har vi undersggt den termiske stabilitet af ruthenium-
farvestoffet C106 (figur 10) i en “robust” elektrolytblanding
baseret pa en elektrolyt med ionvesken dimethylimidazoliu-
miodid (1,0 M) i 3-MPN med tils@tning af 0,1 M GuSCN og
0,5 M N-butylbenzimidazol (NBB) [10,25].

Stabilitetsforsggene er udfgrt som modeleksperimenter, hvor
kolloide blandinger af C106-indfarvede TiO,-partikler blev
opvarmet til 80°C i lukkede ampuller fremstillet i handskeboks,
sa vanddampe m.m. kan undgas. Det ses (figur 11), at C106
henfalder til ca. 80% af startkoncentrationen efter ca. 1.000
timers opvarmning, hvorefter koncentrationen er uendret. De
ca. 20% substitutionsprodukt RuLL(NCS)(NBB)* kan ogsa
fungere som en sensibilisator med ca. 40% af start C106 ruthe-
niumforbindelsens effektivitet [23]. Det betyder, at en solcelle
med den ovennavnte termiske ligevagtsblanding forventes at
have en effektivitet pa 88%, safremt tab af start farvestof er den
eneste termiske nedbrydningsmekanisme.

Tilseetning af thiocyanat til elektrolytblandingen er altsa
essentielt for at opna hgj termisk holdbarhed af RuLL'(NCS),-
farvestofferne. Anvendes endvidere elektrolytter baseret pa
100% ionvaesker, der ikke har noget damptryk, undgas for-
dampning fra cellen gennem de polymerforseglinger, som de
fleste laboratorier og firmaer anvender i dag. (De rene ionvee-
skeelektrolytter har dog hgjere viskositet end de oplgsnings-
baserede, hvilket giver en lidt lavere effektivitet af solcellen).
Farvestofsolceller fremstillet med RuLL*(NCS), -komplekser
kan saledes med anvendelse af rigtigt designede elektrolytblan-
dinger og forseglingsteknologi opna meget lange holdbarheder
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bade ved belysning og ved hgje temperaturer (80-85°C), s de
kan klare 20 ar pa taget og den internationale varmestress-test
[16,26,27]. Farvestofundersggelserne pa RUC har vaeret med til
at give en mekanistisk forklaring pa vigtigheden af thiocyanat-
tilszetningen til elektrolytten i solceller baseret pa RuLL(NCS),
farvestoffer.
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Figur 11. Koncentrationsprofiler (%) af C106 som funktion af
opvarmningstiden ved 80°C. ® C106 = RuLL"(NCS),
B RuULL"(NCS)(NBB)* A RuLL™(NCS)(3-MPN)*.
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Nyt om ...
... Tomaterne gar il
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Tomatavlerne har varet
ekstremt effektive til H
at forbedre kvalitet og
kvantitet af de avlede
tomater. Man har imid-
lertid veret mindre
effektive til at forgge
resistensen overfor ska- |
dedyr. Vilde tomater er

langt mere resistente
overfor skadedyrene,
som foruden de direkte
skader, de forvolder,
kan bringe stor skade
ved at sprede virussyg-
domme, der kan gdelegge hele produktionen. De vilde tomater
beskytter sig ved produktion af terpener, bl.a. 7-epizingiberen.
Det er nu lykkedes i dyrkede tomater at indfgre det gen, som
star for syntesen af 7-epizingiberen i vilde tomater.

7-EPIZINGIBEREN

Carl Th.

Improved herbivore resistance in cultivated tomato with sesquiterpene biosyn-
thetic pathway from a wild relative. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America 2012, 109, side 20124
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Nyt Lalb massespekirometer
til fermentering og cellekultur

PRODUKTNYT

Thermo

Thermo Scientific praesenterer en labo-
ratorieudgave af deres state-of-the-art
Prima PRO proces massespektrometer.
Det nye benchtop MS hedder Prima BT
og har samme hgje ngjagtighed, stabilitet
og lave detektionsgranse som det store
Prima PRO MS til proces. Det anvendes
til processer som fermentering, biobreend-
stof og katalytisk forskning og méler
endda pd svovlholdige gasser som H,S.
Hjertet i Prima BT er et lamineret
scannende magnetisk sektor massefil-
ter, som giver et meget stabilt signal i
form af peak’s med flad top, hvor hgjden
forteller koncentrationen. Pga. den
ion-fragmentering og den flade top er
det muligt at adskille selv komplekse
blandinger i individuelle malinger af
koncentrationen, hvilket ggr instrumen-
tet til et hurtigt malende alternativ til
gaskromatografer, med meget lavere
vedligeholdsomkostninger.

Fuldautomatiseret Soxhlet-analyse

Til fermentering kan tilsluttes fra 1 og
op til 14 gasstrgmme til en RMS (Rapid
Multi-stream Sampler), som med en
roterende arm lukker den rette gasstrgm
ind i massespektrometret. De andre gas-
stromme ledes til et felles dran, sa der
altid males pa frisk gas. En specialitet
er at male pa et meget lavt flow af gas,
hvor det er muligt at analysere gasflow pa
under 1 pyl/min.

Prima BT udnytter, at alle komponen-
ter i gasstrgmmen kan males. Til fer-
mentering anvendes maling af nitrogen
eller argon til en effektiv kompensering
for fugten i offgas, der er ngdvendig for
at fa en god OUR (Oxygen Uptake Rate,
iltforbrug), CER (CO2 Evolution Rate,
CO2-dannelse) og RQ (Respiratory Quo-
tient). RQ er forholdet mellem CER og
OUR og forteller om cellernes metabo-
lisme. Simplere gas-analyzers, som IR,
Zirkonia, foto-akustiske, elektrokemiske

og paramagnetiske analyzere, der ikke
maler nitrogen eller Argon, kan ikke
udfgre denne kompensering.

Svanholm.com er specialiseret indenfor
analyzere til fermentering og biofuel og
har opbygget en dyb viden om alle typer
fermentering samt cellekultur.

Yderligere information:
Svanholm.com

Nordic Pharma & Analyzer Center
E-mail: bent@svanholm.com
Mobil: 26 18 58 11
www.svanholm.com

FOSS prasenterer Soxtec™ 8000 til at
udfgre fedtanalyse med fokus pa en hgj
grad af sikkerhed og effektivitet.

Systemet bestar af en ekstraktionsen-
hed og en hydrolyse enhed samt et enkelt
Hydrocap-filter, som passer til begge
apparater og dermed tillader at bade
hydrolyse og Soxhlet-analyse kan udfgres
i en integreret laboratorie-proces.

Det unikke filtersystem som bzres
igennem processen fra hydrolyse til
ekstraktion eliminerer behovet for skift
af filter undervejs. Herved opnas bade
en besparelse i tid samt en reduktion af

risikoen for menneskelige fejl og medfel-
gende omkostninger.

Ekstraktionsenhedens prgvehandte-
ringssystem kan rumme op til 12 prgver
ad gangen i ekstraktionsfasen, og en
automatisk luk ned funktion ggr det
muligt at lade enhederne arbejde videre
uden for arbejdstid.

Et sikkert arbejdsmiljg opnas via: Et
indbygget solvent-doseringssystem og et
effektivt kglesystem som eliminerer kon-
takt med giftige solventer, kemikalier og
dampe. Ekstraktionsenheden er bygget
saledes, at man kan anvende et bredere

udvalg af
solventer,
som ellers er
for farlige at
bruge sam-
men med
andre oplgsninger.

Yderligere information:
FOSS

TIf. 70 10 33 70
E-mail: info @foss.dk
www.foss.dk

Flowmdler til udvendig montage pd rar

Let installation og nem opsatning. Flow
Pulse benytter sig af en akustisk teknik,
som giver palidelige resultater over en
lang rekke af rgrmaterialer og -stgr-
relser. Med kun en brgkdel af instal-
lationsomkostningerne for en traditionel
flowmaler giver Flow Pulse reproducer-
bare, precise flowmalinger.
Flowmaleren er kompakt og kostef-
fektiv og giver en hgj reproducerbarhed,
ngjagtighed og simpel installation, uden
anlaegsstop. Ingen behov for at skulle
lave hul i et rgr eller for at involvere
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engineering. Bare spaend den lille sensor
udenpa rgret, og fa straks en palidelig,
reproducerbar flowmaling (det eneste
verktgj, der er brug for er en skruetrak-
ker). Praktisk taget ingen installations-
omkostninger, ingen driftsforstyrrelser,
rent og enkelt.

Flow Pulse er velegnet til maling af
flowhastigheder i vaeskefordelingssyste-
mer, til effektivitetskontrol af pumper,

i procesanleg eller pumpestationer for
spildevand.

g

k 206
Yderligere information:
Aquasense

Thomas Franck

TIf. 42 42 50 80

E-mail: tf@aquasense.dk
www.aquasense.dk
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Leveran

Analyse

A

Akkrediteret
pipette-kalibrering

Biolab A/S

Sindalsvej 29

8240 Risskov

TIf. 86 21 28 66 - Fax 86 21 23 01
sales@biolab.dk

www.biolab.dk

Analyse-
og laboratorieudstyr

Aguasense

We make better sense

Aquasense

Ved Fyret 6

5500 Middelfart

TIf. 42 42 50 80
info@aquasense.dk
www.aquasense.dk

Auvtomatiserede
laboratorielosninger

Biolab A/S

Sindalsvej 29

8240 Risskov

TIf. 86 21 28 66 - Fax 86 21 23 01
sales@biolab.dk

www.biolab.dk

Brugt analyse- og
laboratorieudstyr

HAW Consulting

Bregnerodvej 132 B

3460 Birkergd

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

Analyse- og laboratorieudstyr,
nyt og brugt

Lab-Science ApS

Vesterfeelledvej 19
1750 Kebenhavn V
TIf. 3323 00 10
info@lab-science.com

30

E

Elektrokemiske
systemer

Biolab A/S

Sindalsvej 29

8240 Risskov

TIf. 86 21 28 66 - Fax 86 21 23 01
sales@biolab.dk

www.biolab.dk

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

Fermentering og
cellekultur-udstyr

éi:é‘s'mnholm.com

#” Nordic Pharma and Analyzer Center

Svanholm.com

Nordisk Pharma

og Analyzer Center

TIf. 70 26 58 11 - Fax 69 80 31 33
mail @ svanholm.com
www.svanholm.com

Nordens starste sensor og analyzer
udvalg til lab, pilot og proces

FTIR-udstyr

<)
BRORER
(<O

Bruker Optics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 30 -

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

6

Gasdetektorer

Urager

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

GasDetect
Ved Fyret 6
5500 Middelfart
TIf. 42 42 50 70
info@gas.dk
www.gas.dk

Gaskromatografer

W,
BRORER

Bruker Daltonics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 15

sd@bruker.se

www.bdal.de

Gasser

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

Co<)
BRORER

Bruker Daltonics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 15

sd@bruker.se

www.bdal.de

H

HPLC
Deuterium lamper

Lab-Science ApS
Vesterfaelledvej 19
1750 Kegbenhavn V
TIf. 3323 00 10
info@lab-science.com

dgrreqgister

HPLC
oprensningssystemer

Biolab A/S

Sindalsvej 29

8240 Risskov

TIf. 86 21 28 66 - Fax 86 21 23 01
sales@biolab.dk

www.biolab.dk

I

ICP-MS$

<)

(<O

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

LC-MS oprensning

Biolab A/S

Sindalsvej 29

8240 Risskov

TIf. 86 21 28 66 - Fax 86 21 23 01
sales@biolab.dk

www.biolab.dk

Massespekirometre,
proces

éi:é‘s'mnholm.com

#” Nordic Pharma and Analyzer Center

Svanholm.com

Nordisk Pharma

og Analyzer Center

TIf. 70 26 58 11 - Fax 69 80 31 33
mail @svanholm.com
www.svanholm.com
Svanholm.com er distributer af
Thermo Scientific proces MS
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Massespekirometre

NMR-analyseudstyr

o)
BROKER
(<)

(<)
BRUKER

Bruker Daltonics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +4520 21 54 44 -

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

ééé's'mnholm.com

#” Nordic Pharma and Analyzer Center

Svanholm.com

Nordisk Pharma

og Analyzer Center

TIf. 70 26 58 11 - Fax 69 80 31 33
mail@svanholm.com
www.svanholm.com

Til styring af fermentering og
farmaceutisk pulvertgrring

Mikroskoper

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

Bruker Optics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 30 -

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

ééé's'mnholm.com

#” Nordic Pharma and Analyzer Center

Svanholm.com

Nordisk Pharma

og Analyzer Center

TIf. 70 26 58 11 - Fax 69 80 31 33
mail @ svanholm.com
www.svanholm.com

Til QbD og PAT ved pulverterring,
tablet-produktion og fermentering
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Bruker BioSpin Scandinavia AB

Vallgatan 5
SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 10 -
Fax +46 8 655 25 99
www.bruker.com

0

Opvaskemaskiner

®

EN

KEN A/S

Bogebjergvej 60, Brobyveerk
5672 Broby

TIf. 62 63 10 91

www.ken.dk

PROFESSIONAL

Miele A/S PROFESSIONAL
Erhvervsvej 2

2600 Glostrup

TIf. 4327 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.lss-dk.com

F

Faremarkning

pekema BarCom as

Horkeer 24

2730 Herlev

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

Lovpligtig “GHS-CLP” faremzerkning
af produkter og prever - med
BarSafe™ etiketsystemet

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

K

Kemikalier

3M
WALBOM A/S

WALBOM A/S

Amager Landevej 246

2770 Kastrup

TIf. 32 46 11 60 - Fax 32 46 18 40
walbom@walbom.dk
www.walbom.dk

Leverander af 3M Novec Kemi og
Specialprodukter

4

Vagte

CBH Vagte aps
Vonsildvej 207
6000 Kolding
TIf. 75 56 73 10 - Fax 75 56 73 20
info@cbh-vaegte.dk
www.cbh-vaegte.dk

(]

4

Andedraetsvaern

Drager

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

CHAS.HUDC

Chas. Hude A/S

H.C. Andersens Boulevard 33
1780 Kebenhavn V

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

Radgivning

Awapatent A/S

Rigensgade 11

1316 Kgbenhavn K

TIf. 43 99 55 11 - Fax 43 99 99 11

kobenhavn@awapatent.com
www.awapatent.com

Er dit firma ikke allerede med
i Dansk Kemi's Leverandor-
register, sa veer med fra naeste
nummer!

Priser pa optagelse:
Pr. produkt: Kr. 232,-
Farvelogo: Kr. 220,-

Ekstra linjer: Kr. 60, -

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

Vaelg selv det eller de
produkter, du onsker at sta
under. Vi opretter gerne et nyt
produkt, hvis ikke der er et
egnet i forvejen.

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

Kontakt:

Heidi Thode,

TIf. 43 24 26 62, direkte
E-mail: ht@techmedia.dk
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Nexera Method Scouting
Det ultimative metode-
udviklingssystem
Automatiseret oprettelse
af sekvenser/batches
Method Scouting seftware
til opseetning af op til 96
kombinationer af mohilfaser
og kolonner
Reducerer metode udviklings-
tiden med 90%

Nexera MP/SQ/TQ system
Excellentinjektions-
reproducerbarhed
Ultra’hurtige’injektioner
Markedets’laveste carryover
Optimeret til Front End til
LCMS/MS
Let'tilgeengelighed til racks
0gsamens instrumentet karer

NEXERA X2

Maksimerer UHPLC’s potentiale

Shimadzu realiserer det hele

Nexera HPLC/UHPLC
switching system
Giver mulighed for at skifte
mellem HPLC og UHPLC med
et og samme system
Bineer gradient og kvaterneer
gradienti samme system
Stort udvalg af detektorer
Kan opgraderes til Nexera
Method Scouting system

High Sensitivity and High

Resolution
PDA detektormed mulighed Nexera Quarternary
for85 mm. kapillar flowcelle UHPLC performance ogHPLE
Verdens laveste noise-level fleksibilitet forenet iet system
pa 0,4'%10° Au Skalerbar UHPLE til metade~
Low dispersion flawcellesikrer udvikling
hojeste resalution : Kvaternzr gradient
Udvidet dynamisk omréde med = Kan udvides til-system-med
i-DReC software mulighed far blanding af
Komplet separation-af ’ 16 mehilfase-kembinationer
co-eluerede toppemed Kanopgraderes til Nexera
i-PDeA software Method-Scouting system

Se mere om

Nexera her RE % o @ SHlMADZU

Vallensbeekvej 35 DK-2605 Brendby
Telefon: (+45] 4326 8400 www.holm-halby.dk
Telefax: (+45] 4326 9410 info@holm-halby.dk

Afsender: TechMedia A/S, Naverland 35, DK-2600 Glostrup




