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Mad nogle af ventilationsbranchens
mest erfarne luftakrobater.

AAF/Dinair er en af verdens forende producenter af luftfiltre. Koncernen har flere end 3.000
ansatte i 22 lande. Vi har over 100 ars erfaring og en vision om til stadighed at vaere verdens
forende inden for luftfiltre og luftfilterlgsninger. Vores produkter produceres baeredygtigt med
fokus pé energibesparelser og effektivitet int. ISO16890 og EN1822. Vores eFRM HEPA filtre
(membran filtre) er godkendt til pharma og renrum m.m. og kan give besparelser pa op til 50%.
Disse historier og mange andre, uddyber vi gerne ved lejlighed.

Kontakt en af luftakrobaterne i AAF Danmark pa tif.: 70 26 01 66 eller check: aafeurope.dk
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Nobelprisvinder Morten Meldal og hans kone
Phaedria St. Hilaire ved Nobelprismiddagen. Hun
er iklcedt en designerkjole, der illustrerer Morten
Meldals bidrag til klikkemien: en kobberkatalyseret
reaktion. Foto: Nobel Attaché Essie Persson.

Det klikkede pé& Carlsberg Laboratoriet
Christian Tornge beretter om opdagelsen af
klikreaktionen, som fgrte til Morten Meldals
Nobelpris, men som i virkeligheden var en
fejlslagen reaktion.

Morten Meldal - en original problemknuser
Morten Meldals ph.d.-vejleder og tidligere leder
af Carlsberg Laboratoriet, professor Klaus Bock,
beskriver Morten Meldals karriere gennem &rene.

Morten Meldals Nobelpris i perspektiv
Professor Knud J. Jensen giver tre vinkler p& Morten
Meldals Nobelpris.

Klikkemi - et dremmeredskab

i materialefremstilling

Cu(l)-katalyseret azid-alkyn cycloaddition sével
som thiol-en er klikreaktioner, der er vigtige i
fremstillingen af polymerer.

SNAr-reaktioner klikker klikkemien videre
Lektor Frederik Diness, der havde Morten Meldal
som ph.d.-vejleder i Carlsberg Laboratoriet,
videreudvikler p& SNAr, en ny type af klikkemi.

Nobelprisvinderen, der rummer

meget mere end klikkemi

Loes om Nobelprisvinder Morten Meldals tre
mantraer, og hvordan han blandt andet gerne ser
en reformation af grundskolens kemiundervisning.

C-vitamin: skyr, yuzu, sumak,
sorbosonolacton ... 1?
Der dykkes ned i navngivningen af C-vitamin.

Foreningsnyt fra IDA

(Klikkemi)? - fremstilling af

ikke-naturlige oligosaccharider

Kombination af to klikreaktioner baner vejen for
syntese af unikke oligosaccharider.
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Hvad er det, vi vil
med den statslige
forskningsfinansiering?

Nobelprisen i kemi til Morten Meldal - sammen med Carolyn R. Bertozzi og
K. Barry Sharpless er en fantastisk og meget fortjent anerkendelse af Mortens
forskning. Den nye kemi, som de har udviklet, har utroligt mange anvendelser og
bliver anvendt i biologisk grundforskning, udviklingen af l&gemidler, nye mate-
rialer og meget mere. Det er der kommet en lang reekke af nye produkter ud af. I
bredere forstand er det ogsé en anerkendelse af bioorganisk kemi i Danmark.

Vi er sé heldige i Danmark, at vi har en lang reekke af private fonde. Der er
i den offentlige debat i perioder en del fokus pé, hvilken styrende rolle disse
private fonde kan have gennem deres fondsuddelinger. Det gaelder seerligt for
store bevillinger fra den sterste fond, Novo Nordisk Fonden. Det er en rimelig
diskussion. Men realiteten er ogsd, at det ville veere meget tungt for akademiske

forskere uden de private fonde. Det er mit eget indtryk, at de

; private fonde ofte er mindre “styrende” end de statslige. Selvfel-
FOr m Ig OT seefr deor gelig kan de store fonde have satsningsomrader, som er bestemt
for meg et fokus o]e) af deres fundatser, men det er mit indtryk, at de forseger at

. o . favne bredt.
kO rTSIQTeT’ ma l reTTeT fO rs kn | ng’ I denne sammenhaeng er det relevant, at det var en privat
hvor forsknin gsemnerne er  fond, Villum Fonden, som gav Morten Meldal en bevilling i

. . sommeren 2022, lige inden hawn fik Nobelprisen. Det er ogsé
beSTemT I fO rvejen tankevackkende, at det var en bevilling af typen Villum Experi-

ment. Denne art af bevilling, hvor ferste del af bedemmelsen er
anonym, er en del af de mange nyskabelser i de private fonde. Et andet interes-
sant tiltag er, at Novo Nordisk Fonden for nogle bevillinger har sat en konkret
ovre graense for, hvor mange forskningsmidler ansegeren kan have.

Den statslige forskningsfinansiering har en reekke forskellige strenge, som
omfatter Danmarks Frie Forskningsfond, Danmarks Grundforskningsfond og
Innovationsfonden. Den forskning, som ferte til Mortens Nobelpris, blev udfert
i den periode, hvor Morten havde en centerbevilling fra Danmarks Grundforsk-
ningsfond. Mortens anden store bevilling kom direkte fra Kebenhavns Univer-
sitet, efter at han vendte tilbage til KU. Det ma vare tankevaekkende, at Morten
ellers ikke havde mange bevillinger.

Jeg teenker, det er sundt regelmaessigt at sparge sig selv, hvad det er, vi vil med
den statslige forskningsfinansiering? Overordnet set er det vel spergsmalet om
maélrettet styring af forskning vs. den frie forskning, hvor forskere selv kommer
med bud pa forskningsemner. For mig at se er der for meget fokus pé kortsigtet,
malrettet forskning, hvor forskningsemnerne er bestemt i forvejen. Det er mit
indtryk, at de private fonde ofte er meget &bne for at stette fri forskning, hvor
forskningsemnerne ikke er givet i forvejen.

Ma vi enske os mindre styring fra de statslige fonde, flere midler til Danmarks
Frie Forskningsfond og gendannelsen af Det Strategiske Forskningsrad?

Knud J. Jensen, ph.d., professor
Kemisk Institut, Kebenhavns Universitet

Dansk Kemi, 104, nr. 3, 2023 - KEMIFBKUS
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B KLIKKEMI

Det klikkede pd

Carlsberg Laboratoriet

- alt kan ske, ndr der er hgijt il loftet.

Af Christian Wenzel Tornge,
principal scientist,
Novo Nordisk A/S

Hvis ikke der var plads til at fejle, s&
havde vi ikke haft en dansk vinder af
Nobelprisen i kemi sidste ar. Pa Carls-
berg Laboratoriet i 2001 undersogte
Morten Meldal og jeg en fejlslagen
kemisk reaktion, hvor vi havde faet
dannet en triazol ud fra azid og alkyn
katalyseret af kobber (nu ogsa kendt som
klikkemi). Det har siden vist sig at vere
et af de bedste varktgjer til at bygge
eller samle komplekse biomolekyler,
leegemidler og nye materialer.

Stcerke forskningstraditioner

Der har altid veeret hejt til loftet pa
Carlsberg Laboratoriet siden dets
grundleggelse i 1875 af brygger J.C.
Jacobsen, som enskede at styrke grund-
forskning inden for maltning, brygning
og gering. Utallige forskere har arbejdet
pa laboratoriet siden dengang og store
opdagelser er blevet gjort, blandt andet
rendyrkning af geer (Emil Chr. Hansen),
nitrogenbestemmelse (Johan Kjeldahl)

Figur 1. S.P.L. Sgrensen (i midten) med kollegaer pé& Carlsberg Laboratorium, ukendt
&rstal (www.carlsberg.com/da-dk/fremskridt-siden-1847/artikel-1909/).

og pH-skalaen (S.P.L. Serensen) [1]. Til
denne ufuldsteendige liste af skelsat-
tende forskning skal nu tilfejes klikkemi
og Morten Meldal, som i efteréret 2022
blev haedret med Nobelprisen i kemi for
en opdagelse gjort pa Carlsberg Labora-
toriet 21 ar tidligere.

Center for Fastfase Organisk Kom-

Christian Wenzel Tornge og Morten Meldal skéler i Stockholm for at fejre klikkemi
(privat foto).

binatorisk Kemi blev etableret i 1998
med Morten Meldal som centerleder og
finansieret af Grundforskningsfonden,
og det var rammen for en spaendende

tid pa Carlsberg Laboratoriet, som jeg
var en del af fra 1998 til 2002. Der var
ph.d.-studerende, postdocs og fast-
ansatte, og vi arbejdede med organiske
reaktioner pa fastfase med frie rammer
og stort selvansvar. Morten Meldals
kontor 14 ved siden af det oprindelige og
velbevarede laboratorium (se figur 1), og
man kunne marke historiens vingesus,
hver gang man kom forbi. Det stinkskab,
som ses i baggrunden, havde jeg forne-
jelsen af at bruge til mine eksperimenter
i forbindelse med mit kemispeciale, hvor
Morten Meldal var min vejleder. Emnet
var a-azido carboxylsyrer og deres brug
i fastfase peptidsyntese [2,3] og det
skulle senere vise sig at vere den forste
brik (azid) i opdagelsen af den kobber-
katalyserede azid-alkyn cycloaddition (i
dag bedre kendt som klikkemi).

Ph.d.-projekt dannede basis
for opdagelsen af klikkemi

I sensommeren 1999 startede jeg som
ph.d.-studerende hos Morten Meldal og
brugte den forste tid pé at skrive min
projektplan under kyndig vejledning.
Planen blev tredelt, og skulle daekke:

1) en ekspanderbar polymer, som bade

Dansk Kemi, 104, nr. 3, 2023 - KEMIFBKUS



kunne bruges til organiske reaktioner og
enzym-assays, 2) en kemisk reaktion,
som skulle anvendes pa en polymer, og
3) et kombinatorisk bibliotek med brug
af denne kemiske reaktion til identifika-
tion af enzym-inhibitorer. Reaktionen
mellem syrechlorider og terminale alky-
ner ved hjaelp af kobberkatalyse [4] var
den kemiske reaktion, jeg ville bruge

til mit ph.d.-projekt. Jeg var fascineret
af produktet og dets muligheder for at
skabe nye kemiske strukturer. Hvad

jeg ikke vidste var, at denne kemiske
reaktion indeholdt de to sidste brikker
til klikkemi (kobber og alkyn), men det
skulle Morten Meldal og jeg tidsnok
finde ud af.

Efter et ars tid som ph.d.-studerende
startede jeg med anden del af min
projektplan, og i januar 2001 lavede jeg
det afgerende forseg (kobber-katalyseret
acylering af alkyner), som desverre
ikke gav det enskede produkt (se skema
1). Der var ikke noget galt med litte-
raturforskriften, men jeg havde med
vilje @ndret syrechlorid-reagenset til et
a-azidosyrechlorid af to grunde: 1) jeg
havde disse reagenser tilovers fra mit
speciale med Morten Meldal, og 2) sa
onskede jeg at bruge azid-gruppen til at
lave peptidkemi pa. Min planlagte re-
aktion mellem syrechloridet og alkynen
fejlede, og i stedet for at starte forfra,
undersagte Morten Meldal og jeg, hvad
der var sket. Det havde sagt klik imel-
lem azid og alkyn, katalyseret af kobber,
og vi havde dannet en triazol.

Skelscettende
posterpreesentation
Min projektplan blev &ndret til klik-
kemi og i sommeren 2001 var jeg klar til
at preesentere opdagelsen til hele verden
pa en konference i San Diego (Ameri-
can Peptide Symposium, 2001). Der var
utrolig stor interesse for min poster, og
jeg endte med at sende over 300 kopier
(reprints) pa mail, da jeg kom hjem, og
jeg sorgede samtidig for, at Mortens og
min opdagelse efterfolgende blev trykt i
konferencebogen [5]. Det skulle vise sig
at vaere meget vigtigt, for det dokumente-
rede sort pa hvidt, at vi var de forste i ver-
den til at beskrive den kobber-katalysere-
de azid-alkyn cycloaddition (klikkemi).
Vores videnskabelige klikkemi-artikel [6]
udkom i foraret 2002 i Journal of Organic
Chemistry og blot tre maneder senere
udkom en artikel [7] fra Barry Sharpless’
gruppe om pracis den samme reaktion
med reference til vores artikel.

Hvis ikke Morten Meldal havde
bedt mig arbejde med azider under mit
speciale, sa havde vi aldrig opdaget
klikkemi under mit efterfelgende ph.d.-
arbejde [8]. Hvis ikke der var hgjt til
loftet pa Carlsberg Laboratorium, sa var
min fejlslagne reaktion blevet kasseret.
Heldigvis underseggte vi det n&ermere,
og det endte med at danne grundlaget
for Nobelprisen i Kemi 2022, som blev
delt mellem Carolyn Bertozzi, Barry
Sharpless og Morten Meldal.

Min karrieres stolteste gjeblik var i
december 2022, da Morten Meldal fik

4]
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Skema 1. Den planlagte/g@nskede kobber-katalyseret acylering af alkyner fra min ph.d.
projektplan, samt det overraskende resultat, klikproduktet.
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KLIKKEMI

overrakt Nobelprisen i Stockholm med
ordene: “a truly great achievement for
the benefit of humankind” [9] - en hen-
visning til klikkemi og dens betydning
for samfundet. Klikkemi bruges dagligt
i forskningslaboratorierne pa Novo
Nordisk, hvor jeg arbejder som kemiker,
og det er et uundveerligt veerktej, nar vi
skal producere komplekse biomolekyler
og fremtidens leegemidler.

Det klikkede pa Carlsberg Laborato-
riet 1 2001 ved en tilfzeldighed, og det er
helt fantastisk at se klikkemi og Morten
Meldal haedret med den fineste pris,
Nobelprisen i kemi, 21 ar senere.

E-mail:
Christian Wenzel Tornge:
cwet@novonordisk.com
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KLIKKEMI

- en original problemknuser

Af professor Klaus Bock

I begyndelsen af 1980 kom en ung,
nyuddannet akademiingenier til Institut
for Organisk Kemi pad Danmarks Tek-
niske Hgjskole (nu DTU) og enskede
at erhverve en civilingeniergrad, en
overbygning péd akademiingenieruddan-
nelsen, som kraevede en raekke faglige
kurser og et eksamensprojekt. Efter
dette blev bestaet med glans henvendte
Morten sig og enskede at gennemfore et
ph.d.-studie hos mig.

Dengang, ligesom nu i dag, var det ikke
sa let at fa et stipendie, sé det lykkedes
os at skaffe nogle lase midler til at holde
Morten i live gkonomisk, samtidig med at
Morten tog et studiejob hos Niels Clauson
Kaas’ laboratorium i Farum. Niels Clau-
son Kaas har senere fortalt, at Morten var
en af de f4 midlertidigt ansatte, der faktisk
havde tjent sin lon gennem det arbejde,
han udferte. Sé vidt jeg erindrer, involve-
rede det syntese af et nitrofenyl glycosid
til analyse af nogle enzymrektioner.

Ph.d.-projekt om syntese

af vigtige trisakkarider

I slutningen af aret lykkedes det at
skaffe et ph.d.-stipendie til Morten,
som dermed kunne starte pa sit projekt,
der involverede syntese af komplekse
kulhydratstrukturer relateret til overfla-
deantigenerne pa salmonellabakterier.

I disse ar var det lykkedes at fastsla, at
vores blodtyper A, B og O var relateret
til de komplekse kulhydratstukturer,
som sidder pé overfladen af vores rede
blodlegemer. Det var derfor en naturlig
forlengelse af dette arbejde at synteti-
sere de strukturer, der sidder pa over-
fladen af salmonellabakterier. Disse
strukturer var netop blevet identificeret i
arene for og bestod af en reekke trisak-
karider bestaende af nogle specielle
di-deoxy kulhydrater, som gav nogle
specielle kemiske udfordringer. Det
lykkedes Morten over al forventning at
gennemfere disse synteser, som ledte til
en reekke imponerende videnskabelige
publikationer og international anerken-
delse for hans videnskabelige arbejde.

Ophold ved et unikt
internationalt forskermilja
Det lykkedes derfor Morten i 1983 at fa

af

Morten p& mit konfor pé& kemisk afdeling
p& Carlsberg Laboratorium, efter vi

i begyndelsen af 1990’erne havde
anskaffet et nyt digitalt kamera.

o -

et (ud afi alt fem) seniorstipendie fra
DTU, som gav ham forskningsfrihed
i tre ar. Morten fortsatte i den tid sit
arbejde med at syntetisere komplekse
kulhydratstrukturer, men stipendiet til-
lod ogsa, at man kunne tage til udlandet
pa et studieophold. Det udnyttede Mor-
ten sig af og tog til MRC ved Labora-
tory of Molecular Biology (LMB) ved
Cambridge Universitet i England. Her
samarbejdede ham med professor Robert
Sheppard omkring automatisk peptid-
syntese, altsa et helt andet forskningsfelt
end det, han havde beskaftiget sig med
pa DTU.

LMB var etableret i begyndelsen af
1960’erne som et laboratorium til at
studere specielt molekylerbiologi, som

:-_ff

L |

Morten foran Carlsberg Laboratorium
med Brygger Jacobsen i baggrunden.

i de ér var i en rivende udvikling. At
Morten her blev inspireret af verdens
forende forskere, kan man ikke vere i
tvivl om. LMB har i sin eksistens haft
16 nobelprismodtagere blandt sine an-
satte og 12 af de midlertidige ansatte har
ogsa modtaget nobelpriser, heriblandt
den seneste som gik til Morten. Nok en
verdensrekord.

Da Morten i 1986 vendte tilbage til
Danmark, forsegte jeg at overtale DTU
til at give ham en fast stilling baseret pa
hans enestdende videnskabelig arbejde.
Det lykkedes desvarre ikke.

Imidlertid havde den daveerende
undervisningsminister Bertel Haar-
der oprettet forskerrekrutordningen,
hvor unge forskere kunne fa et tre-
arigt stipendie for at kvalificere sig til
senere fastansattelser, som blandt andet
forskerprofessorordningen, som Bertel
Haarder indferte sidst i 1980’erne. Mor-
ten fik en sddan forskerrekrutstilling ved
Kemisk Laboratorium II pd Kebenhavns
Universitet sammen med fire andre unge
lovende forskere, hvor han kunne fort-
sette sit arbejde med peptidsyntese.

Carlsberg Laboratoriet

Da jeg blev ansat som forstander for Ke-
misk Afdeling pa Carlsberg Laboratori-
um i september 1988 var en af de forste
ting, jeg besluttede at tilbyde Morten en
fast stilling som seniorforsker ved afde-
lingen. Heldigvis sagde Morten hurtigt
ja tak og startede 1. december 1988 ved
afdelingen. Efter min vurdering var det
en af de bedste beslutninger, som jeg har
taget fagligt og det resulterede i et meget
frugtbart og originalt forskningsmilje

i Danmark i de efterfelgende mere end
20 ar.

I begyndelsen bestod arbejdet i at
transformere et biokemisk laboratorium
til et mere kemisk laboratorium med
stinkskabe og lignende faciliteter. Her
kom Mortens helt specielle evner til at
designe og konstruere videnskabeligt
apparatur os til gode, idet han var in-
strumentel i denne transformation.

Fagligt kunne vi ogsé nu specielt
koncentrere os om de to fagomrader,
som Morten mestrede, nemlig bade
kulhydrat- og peptidkemi. Vi etablerede
derfor en gruppe, der specielt kunne
fremstille glyco-peptider; en stofgruppe

Dansk Kemi, 104, nr. 3, 2023 - KEMIFBKUS



Morten fé&r overrakt Nobelprisen af den svenske konge den
10. december 2022.

som tidligere havde varet syntetisk vanskeligt tilgaengelig. Det
lykkedes over al forventning og ledte til en lang raekke interna-
tionalt hejt anerkendte videnskabelige publikationer.

Morten modtog ogsa i de ar en lang rackke anerkendelser for
sine forskningsmaessige talenter:

1988 Kirstine Meyers Award, Kirstine Meyers Foundation,
Denmark.

1990 The Danish Chemistry Award, Denmark.

1992 Research Award from the EU-Science Program,
Belgium.

1992 NATO Travel Award.

1995 Research Award from the Mitzutani Foundation, Japan.

1996 The NKT-Award, NKT and The Chemical Society of
Denmark.

1996 The Leonidas Zervas Award of the European Peptide
Society.

1997 The Niels Bjerrum Gold Medal in Chemistry.

Grundforskningscenter
og Nationalt NMR Instrumentcenter etableres
Den storste anerkendelse af Mortens videnskabelige arbejde
pa det tidspunkt blev tildelingen af et Center of Excellence
fra Danmarks Grundforskningsfond i 1997. Her fik Morten en
bevilling pa indledningsvis fem ar til at arbejde med kombi-
natorisk kemi, Solid Phase Organic Combinatorial Chemistry
(SPOCC). Senere blev denne bevilling forleenget i yderligere
fem ar. Dette var det andet center udenfor universitetsverde-
nen, som fik en sddan bevilling og alle var meget begejstrede
og stolte.

Da laboratoriet samtidig havde vundet en offentlig konkur- »
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rence om vertskabet for et Nationalt
NMR Instrumentcenter, der dengang
bestod af 800 MHz udstyr, henvendte
jeg mig til direktionen og argumentere-
de for et forhgjet budget for afdelingen
og forskningscentret pé baggrund af, at
vi havde dokumenteret vores interna-
tionale styrke forskningsmeessigt. Det
gik, som ofte med den slags forslag,
ikke glat igennem og kraevede en del
argumentation. Men til sidst lykkedes
det, men med den bemarkning, at s&
matte vi ogsé levere en nobelpris fra
Laboratoriet! (Det forste jeg gjorde den
5. november 2022 efter at have lykeon-
sket Morten, var derfor at ringe til den
nu pensionerede tekniske direkter Sven
G. Petersen, hvor jeg gladestrilende
kunne meddele, at nu havde vi/Morten
leveret varen, 25 ar senere, men det er
vel en meget rimelig tid for originale
opfindelser).

Forskergruppe

med fremgang

Med Grundforskningscentret be-
gyndte en ny gylden periode for kemisk
afdeling pa Carlsberg Laboratorium
med stor international bevagenhed og
tiltreekning af en lang raekke unge bade
danske og udenlandske forskere, bade
som ph.d.-studerende og postdocs. I sin
velmagtsperiode var Mortens forsk-
ningsgruppe pa godt over 20 personer
med mange forskellige faglige specialer
inkluderet. Dette medferte blandt andet
ogsa, at Carlsbergfondet i 2005 beslut-
tede at udnytte sin ret til at udnaevne
professorer yderligere end forstanderne
for afdelingerne til ogsa at inkludere
seniorforskerne ved forskningscentret.
Morten fik saledes derfor en formel
professortitel pa laboratoriet.

Det var ogsé i denne periode, at
opdagelsen af klikkemien blev gjort af
ph.d.-studerende Christian Tornge. Men
interessant nok, s& synes Morten selv i
den periode, at hans vasentligste bidrag
til den videnskabelige verden var mange
andre end lige klikkemien. Da han i
2009 fik en meget hgijt profileret pep-
tidpris, Ralph F. Hirschmanns Award,
lavede han en slide over de bidrag, han
selv syntes havde veere banebrydende:
1988 Multiple Column
synthesis technique.

1991 Fluoresence quenched substrates.
1992 PEG-based polyamide resins.
1993 Immobilised enzyme assays.

1995 Immobiled inhibitor assays.

1996 PEG-only based resins for
organic synthesis.

Solid-phase organic combinatorial
Chemistry.

1996
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Morten og Klaus Bock ved Nobelkoncerten i Stockholm den 8. december 2022.

Morten var ogsé i de ar aktivt invol-
veret i stiftelse af et par spinout-virk-
somheder fra Carlsberg Laboratorium. I
2000 etableredes firmaet Combio A/S pa
baggrund af Mortens indsats inden for
kombinatorisk kemi, og i 2004 firmaet
Versamatrix pa baggrund af Mortens
arbejde med polymerbaserede resiner
blandt andet til organisk syntese. Begge
blev senere afhandet til andre investorer
med overskud for bade Carlsberg og
Morten.

Kulminationen pé en
enestéende forskers karriere

I slutningen af 2007 besluttede Carls-
berg at fokusere mere pa bryggerirelate-
rede aktiviteter som ledte til afhaendel-
sen af ovenstaende investeringer, men
ogséa for de mere grundvidenskabelige
aktiviteter pd Laboratoriet. Morten blev

her blandt andet involveret i et projekt
omkring en polymerbaseret bionedbry-
delig olflaske baseret pé cellulose fra
halm. Imidlertid blev Morten i 2011
overtalt til at fortsatte sine mere grund-
faglige aktiviteter ved Kemisk Institut
pa Kebenhavns Universitet.

At Morten i 2022 blev anerkendt for
sin mangesidede forskningsaktiviteter
med Nobelprisen i kemi sammen med
Barry Sharpless og Carolyn Bertozzi
er maske en overraskelse for mange
mennesker, men for mig, som har kendt
Morten i over 40 ar, har det kun varet
kulminationen pa en fremragende for-
skers karriere. Morten er en af de mest
originale tenkere, jeg har modt gennem
min tid som forsker.

E-mail:
Klaus Bock: klaus.bock@privat.dk
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Morten Meldals
Nobelpris | perspektiv

Tre vinkler p& Morten Meldals Nobelpris.

Af Knud J. Jensen, professor, Kemisk Institut, at etablere sin forskningsgruppe der. Nogle méneder efter at
Kagbenhavns Universitet Morten var flyttet til Carlsberg Laboratoriet, fulgte jeg i 1988
efter som studerende.
Jeg var sé heldig at fa Morten Meldal som min specialevejleder I starten var Mortens gruppe under opbygning og vi var
pa Kebenhavns Universitet (KU). Her folger min personlige ikke sarligt mange. Det havde den positive effekt, at jeg tit
beretning om samarbejdet med Morten, tiden i Carlsberg var i laboratoriet med Morten og leerte meget af ham. Morten
Laboratorium og dens betydning, hvordan jeg har anvendt er en meget dygtig eksperimentel kemiker. Derudover havde
klikkemien samt nogle videnskabsteoretiske betragtninger. han evnerne til at bygge instrumenter. Det er en evne, som jeg
ikke selv har. Men det var en inspiration, da jeg siden startede
Forskerspire hos Morten et samarbejde med en virksomhed omkring udviklingen af
Da jeg vendte tilbage til kemi og startede pa mit speciale, var instrumenter til peptidsyntese.
jeg sé heldig at f& Morten Meldal som min specialevejleder pa Efter specialet fortsatte jeg som ph.d.-studerende hos Mor-
KU. Morten var kort tid forinden vendt tilbage fra et ophold ten. Forventningerne var nok, at man var selvdreven, hvilket
som postdoc hos Robert (Bob) C. Sheppard (1932-2019) pa passede mig godt. Pa det tidspunkt var Mortens forsknings-
MRC Laboratory of Molecular Biology i England. P4 KU interesser stadig i nogen grad praeget af inspirationen fra
etablerede Morten en forskningsgruppe i peptidkemi i samar- Sheppard, men nu definerede Morten ogsa nye projekter som
bejde med lektor Arne Holm. Mortens forskning var i denne syntesen af glykopeptider, konstruktionen af instrumenter
fase stadig meget inspireret af emner, som han havde arbejdet til peptidsyntese samt senere udviklingen af PEGA resinen
med hos Sheppard. Centralt var Fmoc-baseret fastfase-syntese til peptidsyntese. Gradvist voksede Mortens gruppe og han
af peptider, herunder ny kemi til peptidkoblinger, dvs. dan- opbyggede flere internationale samarbejder. Morten havde ogsa
nelse af amider. Som kandidatstuderende fulgte jeg et kursus stor gavn af interaktionen med kollegaer pa Carlsberg Labora-
i NMR-spektroskopi, hvor Morten var med til at undervise. toriet, hvilket blandt andet forte til udviklingen af nye assays
Kurset var meget kreevende! Morten underviste sikkert ud fra for proteaser. Om forskningen pa Carlsberg Laboratoriet heref-
devisen, at det kunne vi da sagtens lere og det passede mig ter skriver Christian W. Tornee andet steds i denne udgave.
fint. Imidlertid var Morten maske ikke altid den mest talmo- Carlsberg Laboratorium var dengang et meget spandende
dige pedagog, nar han senere i laboratoriet for eksempel skulle  sted, hvor der foregik interdiscipliner forskning pa hejt niveau
forklare fortolkningen af 2D NMR-spektre. pa grensefladerne mellem kemi og biologi. Morten havde ingen

Da Mortens ph.d.-vejleder pa DTU, Klaus Bock, blev leder af ~ formelle undervisningsforpligtigelser. Klaus Bock, som forst
Kemisk Afdeling pa Carlsberg Laboratoriet, tilbed han Morten var leder af Kemisk Afdeling og siden hele Carlsberg Labora-
torium var administrativt meget kompetent, sergede for meget
gode rammer for Mortens forskning og etablerede avancerede
NMR-faciliteter. En vittig sjel omtalte engang - med henvisning
til Boc beskyttelsesgruppen - Klaus Bock som Mortens Boc(k)
beskyttelsesgruppe. Klaus fortjener anerkendelse for dels at have
set, at Morten var verd at satse pd, dels for at have skabt gode og
stabile rammer for Mortens forskning.

Carlsberg Laboratorium, som dengang havde stor fokus pa
grundforskning, har eendret karakter og er nu snaevert fokuse-
ret pa industriel forskning i relation til bryggeri. 1 2011 flyttede
Morten, pa opfordring af daveerende institutleder Mikael Bols, fra
Carlsberg Laboratoriet tilbage til Kemisk Institut pd Kebenhavns
Universitet. Da jeg selv kom til Kemisk Institut i 2012, oprettede
vi en sektion for kemisk biologi, som jeg blev sektionsleder for og
Morten blev en del af. Sé bade for og efter at Morten var pa Carls-
berg Laboratoriet, var han pa Kebenhavns Universitet.

"Apeyoq 'S UjeIns 10404

Hvordan vi har brugt

klikkemi i min forskningsgruppe

Som Christian W. Tornge beskriver andetsteds, sa opdagede
han og Morten, at Cu(I) katalyserer reaktionen mellem termi-
nale alkyner og azider og kun giver en regioisomer, 1,4-triazo-
To storsmilende kolleger: Prof. Knud J. Jensen og Nobelprisvinder len (CuAAC-reaktionen) [1].

Morten Meldal. Selve begrebet “click” kemi (pa dansk klikkemi) gar tilbage

KEMIF&KUS - Dansk Kemi, 104, nr. 3, 2023 1



B KLIKKEMI

&4
Sei Er sveert at ﬁr;;le en eggeftu meTofPr forhklilkléerrg, men y. Y i samarbejde
et kan sammenlignes med l&sen pd& en halskcede, e
der meget selektivt og effektivt klikkes sammen et . 7 néid Jesper \]Yengel
bestemt sted, nemlig ved l&sen. o (SD(;%) V;ngugng ou
P . V1 var interesse-
= . . .
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til et review af K. Barry Sharpless,
som delte Nobelprisen med Morten og
Carolyn R. Bertozzi. Begrebet - eller
méske snarere ensket - om klikkemi
blev fremsat, inden CuA AC blev opda-
get. Klikkemi betegner reaktioner som
er meget effektive, atom-ekonomiske,
“one-pot”, kan téle tilstedeverelse

af vand og oxygen, har fa eller ingen
biprodukter i reaktionen, og kobler to
molekyler sammen.

Hvilken metafor skal man bruge for at
forklare klikkemi? Legoklodser er ble-
vet nevnt en del gange og leg med lego
er selvfolgelig altid en kaer metafor. Men
dels kan hver legoklods settes sammen
pa mange forskellige mader, dels sattes
den sammen med en bred overflade. I
modsatning til det er klikkemi netop
mere selektivt. S& maske er det bedre
med en analogi, hvor klikkemi svarer
til lasen pé en halskeede, der meget
selektivt og effektivt klikkes sammen et
bestemt sted, nemlig ved lasen.

I min egen forskningsgruppe har vi an-
vendt meget selektive koblingsreaktioner
iover 15 ar. Et af vores fokusomréder er
biokonjugater, dvs. store molekyler hvor
mindst en komponent er et biomolekyle,
som peptider, proteiner, kulhydrater eller
RNA/DNA. Vi har vaeret interesseret i
dels, hvordan disse komplekse molekyler
kan syntetiseres, dels hvilke nye egenska-
ber der kan skabes.

Dannelsen af oximer og hydrazoner
ud fra aldehyder eller ketoner samt
aminooxy-grupper eller hydrazider er
meget selektive reaktioner, som kun
har vand som biprodukt. Vi har anvendt
denne klassiske reaktion til syntesen af
kulhydratkonjugater (glykokonjugater),
specielt kulhydrat oximer, og har un-
dersegt reaktionen i detaljer. Et vigtigt
element heri var opdagelsen, at anilin
kan katalysere dannelsen af kulhydrat
oximer. Forstdelsen af denne reaktion
og anvendelsen af anilin-katalysen tillod
fremstillingen af komplekse glykokonju-
gater, som var vigtige for vores samar-
bejde med Jens Stougaards forsknings-
gruppe (AU) og indgik i publikationer i
Nature og Science [2,3]. I den katalyti-
ske udgave er oxim-dannelse en meget
nyttig reaktion, selvom den som regel er
langsommere end CuAAC.

Et andet eksempel er syntesen og stu-
diet af peptid-oligonukleotid konjugater

12

fra peptider og oligonukleotider. Her
benyttede vi os af den meget selektive
reaktion mellem et azid og en cyclo-
octyn, som pa grund af ringspandingen
reagerer med azidet uden behov for
katalyse af Cu(I). Princippet i denne
reaktion blev udviklet af Carolyn Ber-
tozzi, hvilket var en vigtig grund til, at
hun fik en velfortjent del af nobelprisen.
Det er en fantastisk reaktion, som imid-
lertid har den ulempe, at den danner
en hydrofob linker, som kan pavirke
konjugatets egenskaber. Det sa vi netop
i den forste generation af vores peptid-
oligonukleotid konjugater, som, udover
at have den enskede selvansamlende
struktur, ogsa havde en tilbgjelighed til
at dimerisere [4].

Et tredje eksempel er udviklingen
af autokatalytiske peptidsegmenter,
som katalyserer deres egen selektive
N-acylering. Baseret pa en kendt og ir-
riterende sidereaktion i fremstillingen af
proteiner med et sakaldt His-tag, udvik-
lede vi autokatalytiske peptidsegmenter
og dertil herende reagenser, som meget
selektivt reagerer med dette peptidseg-
ment. Dette tillader den meget selektive
kemiske modifikation af proteiner til
brug i for eksempel udviklingen af nye
terapeutiske proteiner [S]. Dette er ikke
klikkemi i en sn&ver forstand, men ud-
viklingen af meget selektive reaktioner
pa en anden made.

Videnskabsteoretiske
betragtninger
Morten Meldals Nobelpris i kemi 2022
er en fantastisk anerkendelse af Morten
som forsker. Den nye kemi, som de har
udviklet, har utroligt mange anvendelser
og bliver anvendt i biologisk grund-
forskning, udviklingen af l&gemidler,
nye materialer og til meget mere. Men
det er ogsa en anerkendelse for kemisk
forskning i Danmark og i seerdeleshed
bioorganisk forskning.

Der kan ga mode i forskning og
ogsa “hype”. Der er forskningsemner,
som dyrkes meget i perioder og min-
dre intensivt i efterfelgende perioder.
Det kan for eksempel vare fordi, alle
udfordringer er klaret, fordi de ikke er
sa videnskabeligt givtige mere, eller
fordi forskningsfeltet tager en drejning
i en anden retning [6]. Men CuAAC og
de reaktioner som fulgte efter, bliver
brugt i mange videnskabelige discipli-

ner, ikke kun kemi, men ogsé biokemi,
biologi, biomedicin, materialevidenskab
og meget mere. Jeg tror, at tildelingen af
Nobelprisen i 2022 ogsa i fremtiden vil
finde anerkendelse inden for kemi.

Men tidens tand har ogsa en anden
side. Hvor mange kan mon pa staende
fod huske, at Niels Kai Jerne fik No-
belprisen i medicin i 1984? Den dansk-
svenske videnskabshistoriker Thomas
Soéderqvist har skrevet en meget fornem
og meget leesevaerdig bog om Niels Kai
Jerne [7]. Jeg héber, at der vil veere
forskere inden for videnskabshistorie,
ogsa danske, som om nogen tid vil be-
skeftige sig med opdagelsen af CuAAC
og Mortens liv som forsker ud fra et
videnskabshistorisk perspektiv.

Nu hvor Morten er Nobelpristager, s&
har hans ord en anden vegt. Nobelpris-
tageren Rutherford bliver ogsa stadig
citeret for mange kommentarer. Nar
Meldal siger:

”Fysik og kemi er de to fundamentale
videnskaber, som tilsammen beskriver
hele virkeligheden. Der er ikke noget
omkring os, som ikke er kemi og som
ikke kan forstas kemisk”, sé det er kun
rimeligt, at det gennemgar en viden-
skabsteoretisk granskning [8]. Taler
Morten her for en reduktionisme i stil
med den gamle, positivistiske skole?

Stort tillykke med prisen, Morten! Det
har vaeret en spendende rejse at folge og
det bliver ogsa interessant at folge med i
dit nye liv som nobelpristager.

En stor tak til forskningsstetten
fra Novo Nordisk Fonden og Villum
Fonden.

E-mail:
Knud J. Jensen: kjj@chem.ku.dk

Referencer

1. C.W. Tornge, C. Christensen, M. Meldal,
J. Org. Chem., 2002, 67, 3057-3064.

2.Y. Kawaharada et al., 2015, Nature, 523
(7560), 308-12.

3.Z. Bozsoki, et al., Science, 2020, 369, 663-670.

4.C. Lou, M.C. Martos-Maldonado, C.S.
Madsen, R.P. Thomsen, S.R. Midtgaard, N.J.
Christensen, J. Kjems, P.W. Thulstrup, J.
Wengel, K.J. Jensen, Nature Communications,
2016, 7:12294.

5.M.C. Martos-Maldonado, C.T. Hjuler, K.K.
Serensen, J.E Rasmussen, M.B. Thygesen, K.
Villadsen, S.R. Midtgaard, S. Kol, S.
Schoffelen, K.J. Jensen, Nature
Communications, 2018, 9, 3307.

6. H. Chang, Reductionism and the Relation
Between Chemistry and Physics, Chap 13 in
T. Arabatzis et al. (eds.), Relocating the History
of Science, Boston Studies in the Philosophy
and History of Science 312, DOI 10.1007/978-
3-319-14553-2_13.

7. T. Soderqvist, Hvilken kamp for at undslippe.
En biografi om immunologen og
nobelpristageren Niels Kaj Jerne. Valby:
Borgens forlag, 1998.

8. M. Giessing, Weekendavisen. 31. marts 2023.

Dansk Kemi, 104, nr. 3, 2023 - KEMIFBKUS


mailto:kjj@chem.ku.dk

KLIKKEMI

(Klikkemi)?

- fremstilling af ikke-naturlige oligosaccharider

Klikkemi er skroeddersyet til at fusionere modulcere molekyl-
fragmenter. Normalt anvendes én bestemt klikreaktion, men
kombineres i stedet to forskellige klikreaktioner bliver det muligt af
reagere videre uden mellem-liggende oprensning og derved
tilgd et stagrre rum af molekyler.

Af Henrik Helligsa Jensen,
Institut for Kemi, Aarhus Universitet

Det skulle jo ske - og det gjorde det
heldigvis ogsa. Morten Meldal fik vel-
fortjent Nobelprisen i 2022 pa baggrund
af opdagelsen af nok en af de mest an-
vendelige organisk kemiske reaktioner
til sammenkobling af to molekylaere
fragmenter. Stort tillykke til Morten, til
Christian for at veere med til at opdage
reaktionen og til kemifaget i Danmark
for den fornemmeste pris.

Den omtalte reaktion finder sted mel-
lem en endestillet alkyn-funktionalitet og
en azid-gruppe ved behandling med en
kobber(I)-katalysator under dannelse af
en sdkaldt 1,2,3-triazol (skema 1A) [1-2].
Den refereres ofte til som CuAAC (kob-
berkatalyseret azid-alkyn cycloaddition).
Transformationen fandt hurtigt mange
anvendelser og vi har endnu langt fra set
alt til anvendelserne af denne kobling.
Den er blevet synonym med et koncept
introduceret kort forinden af K.B. Sharp-
less, der kaldte sadanne robuste og ef-
fektive reaktioner, som kan foregd under
milde betingelser (eksempelvis vand ved
stuetemperatur) for klikreaktioner [3].

Ifelge den oprindelige definition er
Mortens og Christians reaktion vel nok
prototypen pa en klikreaktion, men der
findes andre af slagsen. Et eksempel
herpé er thiol-en-reaktionen, der, som
navnet antyder, finder sted mellem en
svovlbaseret alkohol (en thiol) og en
alken (skema 1B) [4]. Denne reaktion
foregér gennem en radikalproces, hvor
en uparret elektron pa svovl-atomet
forst dannes med en substekiometrisk
meangde af en initiator. Senere reagerer
svovl-radikalet med en alken og danner
herved et koblet sulfidprodukt.

Det har ikke vaeret kutyme at bruge
mere end én klikreaktion til at lose den
kemiske udfordring, man har haft, hvilket
setter en begransning pa, hvor mange
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Klikkemi til fremstilling af
ikke-naturlige oligosaccharider
Igennem en arreekke har vi veeret fasci-
nerede af kulhydraters rolle i biologien.
Denne eksemplificeres maske bedst
ved den genkendelsesproces, der finder
sted mellem en @gcelle og en sadcelle,

strukturer man kan fremstille. Kom-
binerer man derimod to klikreaktioner,
og antages disse at veere orthogonale,
og dermed ikke pavirke hinanden, ville
man kunne udspande et todimensionalt
rum af mulige produkter frem for det
et-dimensionale rum kun én reaktion

>

udspaender. for en befrugtning kan ske. Her skal
A) Kobber-katalyseret azid-alkyn cycloaddition (CuUAAC):
\\/ Cu®(katalysator) O/\ "\
Q ’ W 7O
et azid en alkyn 1,2,3-triazol
B) Thiol-en-kobling: .
Qs
O/\ oh o+ ;’\/O radikal-initiator A\/\O
en thiol en alken en svovlether (sulfid)
Skema 1. Fire funktionelle grupper (azid, alkyn, thiol og alken) og deres klikreaktioner.
AcO _-OAc AcO _-OAc AcO—, OAc OAc OAc OAc
m m Aw% " M2 @ A m
AcO AcO
AcNH AcNH
5
AcO -OAc
&@ Q m ACO%
AcO
HNAc
8 X,
c=
c AcO -OAc AcO o HC™ Y
SR g g Aco%
=0 AcO \
AcO HNAc HsC.__O
Boc =
1 oc= 1y C>(g-|3jo]/
AcO OAc AcO _OAc
D o o
. %O S.._~_NHBoc O S.._-~._NHBoc
o AcO @\/ AcO
1 2
Figur 1. Struktur over forskellige monosaccharid-byggesten opdelt i grupper A fil D.
13
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et protein pa den ene celle genkende

et kulhydrat (et oligosaccharid) pa den
anden celle [5]. Naturen rummer mange
eksempler pé lignende genkendelser
mellem protein og oligosaccharid og kan
saledes bruges til at pavirke biologiske
processer.

Selvom de gaengse metoder til
fremstilling af de naturlige oligosac-
charider ligger vores hjerte nart som
specialister, er kemisk syntese af disse
ofte meget krevende og méske unedigt
komplicerede i forhold til at opna et
biologisk respons. Vi ville undersoge,
om der fandtes en lettere vej til protein-
genkendelse ved at bygge ikke-naturlige
efterligninger af oligosaccharider [6].
Med baggrund i de to klikreaktioner
designede vi en reekke byggesten ud
fra naturens mest anvendte monosac-
charider, saledes at disse kunne indga i
en reaktionssekvens, hvor azid reage-
rer med alkyn og thiol reagerer med
alken. Positionen og orienteringen af de
reaktive grupper blev valgt til at stemme
overens med dem, der anvendes mest
ofte i naturen [7].

Byggestenene blev inddelt i fire grup-

per: Elementer fra Gruppe A bruges
som den forste enhed og baerer kun én
reaktiv gruppe (azid eller thiol). Elemen-
ter fra Gruppe B og Gruppe C barer to
reaktive grupper. Disse er enten alken/
azid-parret eller alkyn/thiol-parret og
bruges til forlengelse af keeden. Elemen-
ter fra Gruppe D er afsluttende enheder,
der ligesom Gruppe A-elementerne kun
baerer én reaktiv gruppe (alken eller
alkyn) (figur 1, side 13).

Gennem en succesfuld raekke af eks-
perimenter lykkedes det at vise: 1) at den
sekventielle strategi virkede, og 2) at det
var muligt at udfere klikreaktionerne i
vilkarlig rekkefolge (skema 2). Her blev
forskellige A-elementer reageret i den
forste reaktion med eksempelvis et B-
element i en thiol-en-kobling, hvorefter
reaktionssekvensen kunne fortszttes
ved et C-element og udfere en CuAAC-
kobling og til sidst et D-element og lave
den sidste thiol-en-kobling. Resultatet i
det naevnte eksempel var et tetrasaccha-
rid, hvor monosaccharid-enhederne var
bundet sammen med kemiske bindinger,
der ikke findes naturligt i oligosacchari-
der (figur 2).

Al — C1 —— D2
Udbytte: 47%

C1 — B1 — D1
Udbytte: 25%

Al —

= triazol-binding

= sulfid-binding

A2 — B2 —— D1
Udbytte: 64%

A6 — B2 —— D1
Udbytte: 65%

A2 — B1 =—— C1 —— D2
Udbytte: 25%

Figur 2. Udbytte for syntese af ikke-naturlige tri- og tetrasaccharider med to klikreaktioner.
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Binding til protein

og biologisk betydning
Reaktionerne blev udfert i en blanding
af alkohol og vand med 1:1 stekiometri
mellem reaktionens koblingspartnere, da
de blev vurderet til at veere lige dyreba-
re. De mange alkohol-grupper pa mono-
saccharid-enhederne var esterificerede
med estre af eddikesyre for at gere den
endelige kromatografiske oprensning
lettere, men det viste sig ogsa muligt at
udfere en tilsvarende reaktionssekvens
helt uden beskyttelsesgrupper i tilstede-
vearelse af frie alkoholer.

De estergrupper, der var installeret til
at gore oprensningen af reaktionspro-
duktet lettere, blev slutteligt fjernet og
de frie, ikke-naturlige tri- og tetrasac-
charider blev undersogt for deres evne
til at binde til proteiner.

En af de proteiner, der blev undersogt,
var galactin-3. Dette er et humant kul-
hydratbindende protein og et potentielt
terapeutisk malmolekyle, der er implice-
ret i en lang reekke af vigtige biologiske
processer. Data har vist, at tilstedevarel-
sen af galactin-3 kan hjzlpe til kraftcel-
lers overlevelse, men ogsa at stoffer der
binder kraftigt til galactin-3, kan oge
virkningen af en kraftbehandling [8].

I studiet fandt vi en nogen grad af
binding mellem de fremstillede ikke-
naturlige oligosaccharider og galactin-3.
Bindingsstyrken steg med egede antal
saccharid-enheder (figur 3).

Hurtigt efter Morten og Christians
banebrydende opdagelse af den kobber-
katalyserede azid-alkyn cyclo-
addition til dannelse af triazoler blev
den anvendt i en raekke vigtige sam-
menhange. Klikreaktionerne og den
bio-orthogonale kemi, som er temaet

Dansk Kemi, 104, nr. 3, 2023 - KEMIFBKUS



for Nobelprisen i kemi (2022) (Meldal,
Sharpless og Bertozzi) har udgjort
grundlaget for utallige videnskabelige
opdagelser over de sidste 20 ar. Som
vist i denne artikel kan reaktionerne
bruges til ssammenkobling af to smé
molekyler, men de kan ogsé bruges

til at koble sma molekyler sammen
med store molekyler (eksempelvis
proteiner) og sagar til at koble store
molekyler sammen med andre store
molekyler. Brugen og anvendelserne af
klikreaktioner har givetvis endnu ikke
kulmineret.

E-mail:
Henrik Helligse Jensen:
hhj@chem.au.dk
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KLIKKEMI

Klikkemi har voeret scerdeles nyttig i materialeforskningen,
specielt hvor polymerer eller polymerlignende strukturer spiller
vigtige roller eller er ngglekomponenter.

Af Sgren Hvilsted, Hvilsted Consult

Skent klikkemi kun har vaeret kendt i de sidste to dekader, ba-
serer den sig pa Huisgens 60 ar gamle termiske 1,3-cycloaddi-
tion [1] mellem en azid og en alkyn, der resulterer i 1,4-linkede
1,2,3-triazoler. Det skal her bemarkes, at Huisgens reaktion
foregar ved relativt hgje temperaturer (omkring 150°C) uden at
opna stereospecificitet. Dette udelukker saledes ogsa anvendel-
ser, hvor biologiske cellematerialer eller biokonjugation indgar.

Nogleordet ved optimeringen af den unikke og sardeles nyt-
tige koblingsreaktion er Cu(I) katalyse. Meldal og Tornee [2]
opdagede pa Carlsberg Laboratorium i 2001, at Huisgens ter-
miske 1,3-cycloaddition kan katalyseres af Cu(I) ved stuetem-
peratur til regiospecifikke produkter med naesten kvantitative
udbytter (figur 1). Sharpless et al. [3] introducerede den Cu(I)-
katalyserede 1,3-cycloadditon mellem en azid og en alkyn som
click chemistry (klikkemi), der nu forkortes CuAAC.

Potentialet for denne effektive Cu(I)-katalyserede koblings-
reaktion blev efterfolgende elaboreret af sdvel Meldal et al. [4]
som Sharpless et al. [5]. Det kan tilfgjes, at ogsa andre reaktioner
som thiol-en reaktioner (figur 2) nu betragtes som klikreaktioner.

Denne artikel fokuserer pa eksempler, hvor klikkemi har
vaeret uundverlig eller serdeles nyttig, specielt hvor polymerer
eller polymerlignende strukturer spiller vigtige roller eller er
neglekomponenter.

2

1
1 r R R
RNy + g 20 \(\/N/
N=—N

1,2,3-triazole

Figur 1. Cu(l)-katalyseret 1,3-cycloaddition mellem en azid og en
alkyn (CuAAC).

photoinitiator

)
R—SH + H,C— 1S 2
R R7IN"g

nucleophile
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Figur 2. Thiol-en klikreaktioner.
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Polymerer og makromolekylaere materialer
Klikkemi har veret kreativt anvendt til at facilitere fremstil-
lingen af komplekse makromolekyler og har séledes udvidet
sortimentet af brugbare og vaerdifulde polymere materialer. I
denne polymersektion er fokus og diskussion organiseret efter
de forskellige polymertyper.

Polymerer med terminal-

og sidekcedefunktionalitet

Klikbar funktionalitet kan inkorporeres i polymerer pa forskel-
lige mader. Terminal funktionalitet kan stamme fra polymeri-
sation med en funktionel initiator (F1, figur 3), ved hjelp af

en chain transfer agent (CTA), eller ved post-polymerisations
modifikation af endegruppen (F2, figur 3). Eksempelvis er den
heterofunktionelle poly(caprolakton) (PCL) initieret af hexyn-
1-ol og esterfiseret med 4-pentensyre til en a-alkynyl-m-alkenyl-
PCL, som har orthogonale klikmuligheder, der kan udnytte
bade CuAAC og thiol-en koblinger. Dette er udnyttet ved forst
at klikke en azid BOC-beskyttet L-lysin dendron til alkynyl-
terminalen for derefter at klikke en thiokolesteryl til alkenyl-
terminalen til en rod-coil dendron med mulig interaktion til
cellemembraner, der kan facilitere cellevedhaftning [6]. Pracis
det samme PCL-koncept blev senere udnyttet i en en-pot photo-
induceret sekventiel CuA AC og thiol-en klik til at producere
bioaktive copolymere, der efter passende derivatisering udviste
celleprolifering [7]. Disse terminalstrategier er ogsa specielt
velegnede til kontrolleret radical polymerisationsteknikker og
ring-dbningspolymerisation (figur 3). For eksempel kan den ter-
minale brom i en polymer fremstillet ved atom transfer radical
polymerization (ATRP) nemt transformeres til en azidgruppe
ved nukleofil substitution. PA samme made kan en CTA anvendt
i reversible addition-fragmention transfer (RAFT) polymerisa-
tion syntetiseres til at introducere forskellig funktionalitet.

Den termisk initierede thiol-en kobling blev desuden efter-
vist at veere fuldstendig orthogonal med den traditionelle azid/
alkyn klikreaktion og saledes muliggere, at de individuelle
kadeender kan funktionaliseres kvantitativt uden behov for
beskyttelses-/debeskyttelsesstrategier [8]. Thiol-en kemiens
paviste effektivitet og orthogonalitet er saledes yderligere et
redskab til gruppen af klikreaktioner, der kan anvendes ved
funktionalisering af polymerer.

Hver strategi har serlige fordele og udfordringer, sé det
bedst egnede valg af en funktionaliseringsteknik afhanger
af systemkrav og den patenkte anvendelse. Det er desuden
pavist, at lysinducerede klikreaktioner kan tilvejebringe bade
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Figur 3. Strategi for fremstilling af hetero-bifunktionel PCL; pilene indikerer introduktion af
funktionelle terminaler.
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rumlig og temporar kontrol med kemi-
ske og biologiske processer og derfor
har et stort potentiale ved studier af
biomolekylaere systemer [9,10]. Det er
yderligere vist, at fotokemisk initierede
thiol-en klikreaktioner, der benytter
thiol- og allyl-ende funktionaliserede
linezre polymerer, forleber med hgojere
effektivitet sammenlignet med termiske
initiatorer med H-abstraktions type
fotoinitiatorer [11].

(Multi)blok copolymerer

og miceller

Klikkoblinger af ende-funktionaliserede
homopolymerer med henblik pa frem-
stilling af blokcopolymerer har varet
beskrevet som proof of concept. Langt
storre nytte gor klikreaktionerne dog
ved fremstilling af (multi)blok co-
polymerer, der ikke er tilgeengelige eller
meget vanskelige at syntetisere ved stan-
dard keedeforleengelse. Polymerer med
uensartet reaktivitet eller fra forskellige
polymerisationsteknikker kan sammen-
kobles ved at introducere komplementaer
funktionalitet i keedeenden og klikkoble
blokkene.

Et eksempel er kobling af alkyn
termineret poly(methyl methakrylat)
(PMMA) til en azid termineret flydende
krystallinsk polyester, der indeholder
azobenzen sidekader (figur 4 (a)). Efter
blanding af denne copolymer (figur 4
(b)) i en PMM A-matrix kunne milime-
tertykke film udstebes. Sddanne film vi-
ser sig at vaere outstanding materialer til
multiplexing holografi, der kan anvendes
til lagring af information ved anvendelse
af en gron coherent laser. Copolymer-
blandingen tillader stabile og over-
skrivbare polarisationsgratings at blive
optaget ved brug af 488 nm lyspulser. 20
gratings kan multiplexes ved brug af 2
ms pulser af lav energy (4 mJ/cm?) med
ligeveegtsverdier for diffraktionseffekti-
viteten sterre end 5 - 10° [12].

Blokcopolymerer med ioniske junc-
tions for nanomenstring blev fremstillet
ved klikkobling af homopolymerer og
anvendt til fremstilling af veldefinerede
sub-10 nm linjestrukturer, der kan an-
vendes til tyndfilm litografi [13]. Disse
reaktioner foregar typisk med kvantita-
tiv effektivitet og kan derfor nemt udvi-
des til fremstilling af multisegmenterede
blokcopolymere ved at koble difunk-
tionelle homo- eller blokcopolymere. I
tilgift kan klikkemi anvendes som en
tveerbindingsreaktion med henblik pa
fremstilling af kerne eller tvaerbundne
miceller fra self-assembled amfifile blok
copolymere. Skaltverbundne miceller er
en lovende teknologi til mélrettet leve-
ring af terapeutiske forbindelser.
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Komplekse polymerarkitekturer
Denne sektion omfatter anvendelsen af
klikkemi til succesrig fremstilling af
komplekse arkitekturer som stjernepoly-
merer, barste- og podningscopolymere
sével som dendritiske og hyperforgre-
nede polymere. Dette opnés generelt via
kobling-til (eller podning-til) metoden,
som forbinder prafabrikerede kader til
en multifunktionel kerne med stjer-
nepolymere som resultat; eller ved at
konjugere sidekadepolymere til en
funktionaliseret hovedkade for at syn-
tetisere barste- eller podningspolymere.
Et eksempel pa en funktionel pod-
ningspolymer er den alkyn-terminerede
poly(pentafluorostyren) (PFS-A), der
var podet til azidhandtag pé polysulfon-
kaeden (PSU-N) som illustreret i figur
5, side 17 [14]. Efter phosphonering af
para-fluoro i pentafluorostyren enheder-
ne kunne tynde film af den fremstillede
copolymer udstaebes. Disse film viste
proton ledningsevner op til 134 mS/

cm ved 100°C under fuldt nedsenkede
betingelser [15]. Dette gor disse pod-
ningscopolymerer til realistiske kandi-
dater som membraner for proton ledende
braendselsceller specielt velegnede ved
lave temperaturer.

Geler og netveerk

Klikkemi har vist sig at vaere en effektiv
tvaerbindingsteknik ved fremstilling

af geler og netveerk. Disse reaktioners
kompatibilitet med vand og diverse for-
skellige funktionelle grupper er specielt
brugbar for fremstilling af hydrogeler,
der kan anvendes som responsive leve-
ringssystemer, biosensorer og platforme
for vaevs fremstillingsteknikker. Et
eksempel med den totale syntese af

en perfekt poly(ethylen glycol) PEG
med betragteligt forbedrede mekaniske
egenskaber er vist i figur 6 [16]. Her
skal ogsa bemarkes, at selektiviteten
azid/acetylen koblingsreaktionen ogsé
tillader inkorporering af forskellige
additiver og funktionelle grupper, der
muligger kemisk skraeddersyning af
hydrogelerne. Dette felt har stor nytte
af den strukturelle kontrol og fraver af
biprodukter, der forbindes med klik-
reaktionerne. Det kan derfor forventes,
at klikkemi fortsat vil spille en vigtig
og fortsat voksende rolle ved fremstil-
lingen af materialer til biomedicinske
anvendelser.

Polymer konjugation til
nanomaterialer og overflader
Nanomaterialer har potentialet til at
revolutionere en bred vifte af teknolo-
gier som eksempelvis solceller, cancer-
behandling, grundvandsrensning, samt
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Figur 6. Syntese af PEG hydrogeler med veldefineret struktur ved CuAAC.

ultrastaerk og let plastik. Imidlertid er
syntese og processering af nanomate-
rialer ofte kompliceret grundet disse
hgjoverflade speciers tendens til hurtig
aggregering. Klikkemi tilbyder en
ligefrem og alsidig made at introducere
forskellige overflademodifikatorer (in-
klusive polymere), med henblik pa for-
bedring af dispersitet, processerbarhed
og stabilitet af en lang raekke nanopar-
tikler. Et udfordrende aspekt af denne
strategi er reproducerbar og velkontrol-
lerbar introduktion af klikbar funktio-
nalitet pd nanomateriale-overflader om
end skont adskillige reaktioner allerede
er tilgaengelige for praktisk modifikation
af materialer sa som carbon nanorer og
silica nanopartikler. Klikkemi har med
succes vaeret anvendt til vedheftning
af polymere til nanopartikler og plane
overflader ved at benytte bade podning-
fra og podning-til teknikker.

Et sarligt interessant eksempel pa
klik-p& polymeroverflader er den mulige
dannelse af nye ledende tynde film
baseret pa poly(3,4-ethylenthiophen)
(PEDOT) fra en ny azid-funktional
monomer. Denne overflade kan koble
alkynerede korte fluorkarbon kader
eller poly(ethylen glycol) (MW 5000) til
den ledende polymer [17]. Desuden kan
komplekse overfladekoncentrationsgra-
dienter blive skabt ved hjelp af denne
“elektro klikkemi” som vist i figur
7 [18]. Biologisk aktive ligander, der
indeholder et RGD-holdigt peptid, som
fremmer cellevedheftning, kan kobles
til disse gradienter, uden at de mister
deres biologiske funktion eller polyme-
rens ledningsevne.

I et andet eksempel er poly(ioniske

vasker) (PILs) kovalent bundet ved
klikkemi til glas- og silikoneoverfla-
der, der afstedkommer en @ndring af
overfladehydrofilicitet og en mulighed
for at opné forskellig funktionalitet pa
overfladen [19]. Dette blev opnéet ved at
pode azid- og thiol-termineret PILs pa
alkyn og alken modificeret glas/Si wa-
fers ved henholdsvis termisk azid-alkyn
cycloadditions og fotoinitieret thiol-en
reaktioner.

Klikkemi har ogsa varet anvendt til
at fremstille forstadier til nanopartikler
som illustreret i figur 8, hvor macromo-
nomerer, der indeholder biofunktionelle
bestanddele klikket ved CuAAC til en
PCL, er tveerbundet ved ATRP [20]. I ov-
rigt er den viste funktionelle makromo-
nomer oprindeligt syntetiseret ved den
strategi, der er skitseret i figur 3, side 17.

Yderligere

anvendelser af klikkemi

Det skal tilfojes, at en lang reekke andre
omrader, der ikke er omtalt her, har haft
stor nytte af klikkemi. Her teenkes pa
modifikation af naturprodukter og far-
maceutiske preparater, udvikling af ny
medicin og naturprodukter, todimensio-
nal elektroforetisk adskillelse, savel som
supramolekyleer kemi, der involverer ca-
lixarener, rotaxaner og catenaner for blot
at nevne nogle fa omrader. De omtalte
forskningsfelter har alle pa forskellig vis
med fordel anvendt klikkemi.

Opsummering og perspektiver
Anvendelsen af den Cu(I)-katalyserede
azid-alkyn cycloaddition savel som
thiol-en koblingen er her detaljeret
demonstreret til syntese af polymerer
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menstret isolerende coating danner en “stencil” for de udstrdlende elektriske feltlinjer

fil den klikreaktive PEDOT-N; elekirode. Anvendelse af en negativ bias til PEDOT-Nj; vil
fgre til lokal generering of Cu(l) pé& en strem afhcengig méde. (C) Den lokale stram og
derved hastigheden for Cu(l) dannelsen afhcenger af afstanden fil den eksponerede
kobberelektrode, der derved forérsager en gradvis cendring aof mcengden of alkyner
klikket p& aziderne.
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Figur 8. Fremstilling af kerne tvcerbundne stjernecopolymerer med B-estradiol og di-BOC-
L-lysine p& overfladen.

KLIKKEMI

De grundleggende principper for
klikkemi omfatter reaktionseffektivitet,
selektivitet, minimal produktoprens-
ning, lave reaktionstemperaturer og
vand som oplesningsmiddel. Disse er
mange af de samme principper for gron
kemi, hvorfor klikreaktionerne har en
prominent placering i det voksende felt,
der fokuserer pé renere og mere effek-
tive procesdesigns. Hvis klikkemi skal
betragtes som en integreret del af et
effektivt procesdesign, ma atomekonomi
og det nedvendige energiforbrug ved
fremstilling af klikfunktionen pa sub-
stratet, for den yderligere modifikation
ogsa tages i betragtning. Det skal dog
ogsa betankes, at ofte kan det enskede
produkt ikke laves ved andre metoder.

E-mail:
Seren Hvilsted:
soren@hvilstedconsult.dk
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KEMIF&KUS - Dansk Kemi, 104, nr. 3, 2023

udviklingen af nye stoffer til medicinsk
brug ved at gge hastigheden, effektivi-
teten og forudsigeligheden for hver reak-
tion i en multistep syntese.

Da anvendelsen af klikkemi gene-
relt stiger, mé det forudsiges, at ogsa
polymermaterialer og deres anvendelse
vil yderligere drage nytte af konceptet. I
tillaeg til den fortsatte udforskning med
identifikation af yderligere reaktioner,
der mader klikkriterierne, kan allerede
etablerede reaktioner forbedres for at
minimere associerede begraensninger.
Eksempelvis hvis simple modifikationer
af substrat eller eksperimentel opsaet-
ning tillader en klikreaktion uden kata-
lysator eller ved stuetemperatur, vil det
blive en yderligere stor fordel for feltet.

14.

16.

17.

18.

20.

Christianson MD, Kramer EJ, Frederickson
GH, Hawker CJ, ACS Macro Lett. 4:1332-
1336 (2015).

Dimitrov I, Takamura S, Jankova K, Jannasch
P, Hvilsted S, Macromol Rapid Commun
33:1368-1374 (2012).

. Dimitrov I, Takamura S, Jankova K, Jannasch

P, Hvilsted S, J. Membrane Sci, 450:362-368
(2014).

Helms B, Mynar JL, Hawker CJ, Frechet
IMJ, J Am Chem Soc 126:15020-15021 (2004).
Daugaard AE, Hvilsted S, Hansen TS, Larsen
NB, Macromolecules 29: 4321-4327 (2008).
Hansen TS, Lind JU, Anders E. Daugaard
AE, Hvilsted S, Andresen TL, Larsen NB,
Langmuir 26:16171-16177 (2010).

. He H, Averick S, Roth E, Luebke D, Nulwala

H, Matyjaszewski, Polymer 55:3330-3338
(2014).

Javakhishvili I, Hvilsted S, Polym Chem
1:1650-1661 (2010).

19



B KLIKKEMI

SNAr-reaktioner klikker
klikkemien videre

SNAr (Substitution Nucleophilic Aromatic) er en
substitutionsreaktion, der med den seneste udvikling kan betragtes
som en ny type af klikkemi, og som blandt andet kan bruges fil
fremstilling af komplekse benzen-forbindelser.

Af Frederik Diness, lekfor,
Roskilde Universitet

Klikkemien fik sit startskud i 2001 med
oversigtsartiklen ”’Click chemistry:
diverse chemical function from a few
good reactions” [1] og blev sé for alvor
flgjet op i de hgjere luftlag med opda-
gelse af den arketypiske CuAAC klik-
reaktion samme &r [1,2]. Som beskrevet
andetsteds i dette s&ernummer var det pa
Carlsberg Laboratoriet, at Christian W.
Tornee og Morten P. Meldal opdagede
reaktionen. Selvom de havde beskrevet
reaktionen allerede i en proceeding i
2001, kender de fleste nok kun hoved-
publikationen fra 2002 [1,2].

Samme ér startede jeg som ph.d.-
studerende med Morten som vejleder
samme sted og overtog Christians stink-
skab pa tagetagen med trabjelker og
skraveegge ved siden af det gamle biblio-
tek i hovedbygningen (figur 1). Interes-
sant nok blev det til meget lidt CuA AC-
kemi i den efterfelgende periode, for
Morten var som altid hurtigt videre og
i gang med de neste nye projekter. |
mit tilfeelde blev det videreudvikling af
Pictet-Spengler kemien (INTAC-kemi-
en), melanocortin receptor agonister og
fastfase baseret celleassays.

Opdagelsen

(eller genopdagelsen)

af SNAr-reaktionen

Fascinationen af meget effektive reakti-
oner var dog vagt og under min efter-
felgende postdoc pé det Farmaceutiske
Universitet (nu en del af SUND pa KU),
faldt jeg over en anden reaktionstype,
som har veret en tro felgesvend siden.
Som med CuA AC-reaktionen skete
(gen-)opdagelsen ved et forseg, hvor
planen var en anden reaktion. Projek-
tet omhandlede blandt andet arylering
af polybenzimidazol og for at kunne
analysere den funktionaliserede poly-
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Figur 1. Billeder fra laboratoriet p& Carlsberg Laboratoriet, hvor CUAAC klikreaktionen
blev opdaget og Christian W. Tornge, og efterfglgende jeg. arbejdede.

mer med “F-nmr, blev der introduceret
en fluorsubstituent i det iodobenzen

reaktion af Ullmann-typen, sa der blev
tilsat rigeligt med katalysator, en simpel

substrat, der blev anvendt til udvikling
af reaktionen.
Planen var en kobberkatalyseret

base og sa varmet godt op i dimetylace-
tamid (DMA) (figur 2). “F-NMR viste
dog mod forventning ingen aromatiske

F

N‘ﬁ

DMA
140°C

@NH cu* katalysator
KsPO,

o Q‘@@

Eneste produkt hvis
Cu* katalysator udelades

N=)
o

C

86%
X /2% PdCI,(PPh
PhB(OH),\ 130°C ph / 2% PdCly(PPh)s
5% Pd(OAc), \ 2h DIPEA 1% Cul
10% Ppha 130°C 2h

N'\-\-
-.IINIH Pyrazole
052003 \@\ 20%Cul \@\
“oma 190°c
190°C 75% '

Not isolated

87% by HPLC

Figur 2. SNAr arylering af benzimidazol med monofluorobenzener.
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fluorsignaler og efterfolgende testreak-
tion med benzimidazol selv gav et hojst
overraskende resultat. Benzimidazol
havde udskiftet fluor fuldsteendigt, men
kun delvist iod. Undlod man kobber,
viste det sig, at kun fluor blev skiftet ud.
Et kig tilbage i kemibogen gav ingen
god forklaring og her star der i gvrigt
stadigt i seneste udgave (2014):

"Nucleophilic aromatic substitution
occurs only if the aromatic ring has an
electron-withdrawing substituent in a
position ortho or para to the leaving
group to stabilize the anion intermediate
through resonance” [4].

Graver man dog i en del artikler
fra 70’erne og 80’erne, er det faktisk

KEMIF&KUS - Dansk Kemi, 104, nr. 3, 2023

beskrevet, at man kan lave nukleofil
aromatisk substitution pa perfluorben-
zen med blandt andet deprotonerede
alkoholer [5]. Kemien viste sig hurtigt
at veere utrolig robust og alsidig, hvorfor
videreudvikling af denne blev et fast
sideprojekt i de efterfolgende ar.

SNAr-reaktionens fordele

Et af de aspekter, der isar er interessant
i forhold til de traditionelle arylerings-
reaktioner (som for eksempel Ullmann
eller Buchwald-Hartwig koblinger) er,
at reaktionen ikke kraever katalysator og
man derfor undgar at skulle bruge dyre
oxygenfelsomme overgangsmetaller,
samt have rester af disse i produkterne.

KLIKKEMI

Desuden er reaktionerne ortogonale til
krydskoblingskemien (aryleringsreak-
tioner, der blev anerkendt med Nobel-
prisen i kemi 2010) og de kan derfor
udferes i vilkérlig rekkefolge (endda
samtidig), sd de komplimenterer hinan-
den perfekt [6].

De fuldt fluorsubstituerede benzener
er vesentligt mere reaktive, og mono-
substitution pa de fleste af disse er fuld-
endt pa f4 minutter selv ved stuetempe-
ratur. Et velkendt fenomen for denne
type SNAr-reaktioner er, at de gvrige
fluorsubstituenter virker aktiverende,
nar de er placeret i orto- eller meta-
positionen i forhold til det fluoratom,
der bliver udskiftet. Forklaringen er ba-
lancen mellem fluors induktive (sigma)
elektrontiltreekkende egenskaber og dets
frie elektronpars donerende egenskaber
ind i det aromatiske m-system [7]. Dette
tillader sekventiel udskiftning af alle
fluoratomer, hvilket giver mulighed for
fremstilling af meget komplekse fuldt
substituerede benzener (figur 3) [8].

Yderligere udvikling
af SNAr-kemien
12013 medtes Morten Meldals og mine
veje igen med etablering af Center for
Evolutionaer Kemisk Biologi pa Kemisk
Institut, KU. Med en generes femars
fyrtarnsbevilling fra KU var der lagt i
kakkelovnen til, at der skulle ske noget.
Vi startede i efteraret 2013 med helt
tomme lokaler og fik s bygget labora-
torier og kontorer op frem til sommeren
2014. De efterfolgende to ar fik visa i
gennemsnit ansat en ny centermedarbe;j-
der hver méned (ph.d.-studerende eller
postdoc).

I perioden arbejdede vi pad mange
forskellige typer af projekter inden
for kemi og biologi med blandt an-
det CuAAC klikkemien som en af de
centrale teknikker. Et par supplerende
postdocbevillinger fra Villum Fonden
gav dog mulighed for at videreudvikle
SNAr-kemien sammen med Christian
Borch Jacobsen og Daniel S. Nilsen. En
retning blev nitrogen arylering af alifati-
ske aminer. Noglen til succes med disse
reaktioner viste sig at vare reversibel
deprotonering af aminerne med en ste-
risk hindret sterk base. LiIHMDS-basen
viste sig at have den helt rigtige styrke
og steriske hindring. Mindre staerke
baser gav enten ingen reaktion eller
sideprodukter og meget sterke baser gav
eliminationsprodukter via deprotonering
af fluorbenzenerne (figur 5, side 22). Vi
navngav de tre ruter ’the good, the bad
and the ugly”, hvilket blev accepteret i
artiklen [9]. Metoden blev blandt andet
brugt til udvikling af en totrins-syntese P>
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af Vortioxetine, der pa det tidspunkt var
det nyeste laegemiddel fra Lundbeck
A/S. Dette forte efterfolgende til et
patent pa teknologien, etablering af virk-
somheden AAA Chemistry ApS og en
licensaftale med Lundbeck A/S.

Anvendelse p& biomolekyler
Kemien kan ogsa anvendes pa biomole-
kyler. Det forste eksempel blev cyklise-
ring af peptider via arylering af svovl pa
sidekaden af aminosyren cystein, der

blev udviklet i 2010 under min postdoc
pa University of Queensland Brisbane,
Australien [10]. Som med Christians
og Mortens klikreaktion blev denne
pudsigt nok ogsé uathangigt udviklet
1 USA af en anden forskningsgruppe,
der rapporterede metoden i 2013 [11].
Et interessant aspekt ved denne me-
tode er, at den kan udferes pa naturlige
(ubeskyttede) peptider, hvilket ikke

er tilfeeldet for langt de fleste andre
cykliseringsmetoder.
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Figur 5. SNAr arylering af alifatiske aminer.
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Ved Center for Evolutionzr Kemisk
Biologi blev kemien ogsé videreudviklet
af ph.d.-studerende Ahmed M. Embaby
til effektiv protein konjugering, kovalent
enzym inhibering og identifikation af
aktive proteiner [12]. Ved kombinering af
forskellige elektrontiltraekkende grupper
var det muligt at finjustere reaktivite-
ten til netop det enskede formal. 12018
bevilligede Novo Nordisk Fonden to
ph.d.-stipendier til videreudvikling af
SNAr-kemien pa proteiner. Under disse
udvidede ph.d.-studerende Niklas Fischer
cykliceringsmetoden til at omfatte cykli-
ske melanocortin receptor agonister [13].
Desuden blev det demonstreret, at SNAr-
kemien er othogonal til endnu en anden
klikreaktion, nemlig IEDDA-reaktionen,
samt at dette kunne benyttes til at maerke
proteiner med radioaktive isotoper [14].

Materialefremstilling
Materialefremstilling er et af seneste
nye omréder, hvor vi har anvendt SNAT-
kemien, blandt andet til fremstilling

af aromatiske polymerer inspireret af
det naturlige fenolpolymer-lignin, der
blev udviklet af ph.d.-studerende Sergei
Nikitin (figur 6) [15]. Et aspekt ved

den udviklede polymer, som vi fandt
serligt spendende, var muligheden for
at foretage kemisk depolymerisering

og genanvende de dannede monomerer
til nye polymerer. Det seneste skud pa
SNAr-kemien er udvikling af miljeven-
lige spraengstoffer, hvor SNAr-kemien
tillader, at deres sensitivitet og energi-
udladning kan finjusteres.

Udviklingen fortscetter
Klikkemien er pad mange mader stadig
et ungt forskningsfelt, og definitionen
af en klikreaktion er ikke helt entydig
[16]. Vores SNAr-teknologi har dog
vist sig at vere ekstremt effektiv og

-
— F Nu X
w0 —"0
.\R e

B SNAr-kemi

SNAr (Substitution Nucleophilic
Aromatic) reaktion er en type af
aromatisk substitutionsreaktion,
hvor en negativt ladet gruppe (nu-
kleofilen) angriber et aromatisk sy-
stem og fortreenger en anden gruppe
(afgdende substuent). I tilfeldet af
fluorbenzener sker angrebet pa den
floursubstituerede ipso position,
men de eksakte reaktionsmeka-
nisker rummer stadig en del dbne
sporgsmal.
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Figur 7. Institut for Naturvidenskab og Miljg pé& Roskilde Universitet.

ortogonal til mange andre kemiske
transformationer. Iser mulighederne
for at bruge SNAr-reaktioner til at
sette flere molekyler sammen, kryds-
binde dem og styre deres orientering i
forhold til hinanden, er unik inden for
feltet af klikreaktioner. Desuden giver
det centrale aromatiske system mulig-
hed for at fintune reaktiviteten til det
onskede formal.

Kebenhavns Universitet og Center for
Evolutionaer Kemisk Biologi har veret
gode rammer for udvikling af omradet.
Fra starten af 2022 er udviklingen dog
flyttet lidt vest p4, da jeg fik tilbud om

at flytte min forskningsgruppe til helt
nye laboratorier pa Roskilde Universitet
(figur 7). Her er fokus nu pa bionedbry-
delig plastik og protein-laegemiddelkon-
jugater. Bdde SNAr-kemien og samar-
bejdet med Morten fortsatter dog. Det
har veeret inspirerende og utroligt leere-
rigt at arbejde sammen med Morten over
de mange ar. Der skal lyde en stor tak til
alle dem, der har bidraget til udvikling
af SNAr-kemien over arerne med forsk-
ningsarbejde eller finansiering.

Afslutningsvis endnu engang stort
tillykke til Morten Meldal med Nobel-
prisen i kemi 2022.
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Nobelprisvinderen,
der rummer meget
mere end klikkemi

| december 2022 modtog professor Morten Meldal Nobelprisen
i kemi for hans opdagelse af en reaktion, der er blevet et
grundliggende redskab i klikkemien. Men Morten Meldal er

en bredtfavnende forsker, og hans forskning roekker langt ud

over hans bidrag fil klikkemien.

Af Hanne Christine Bertram, hcb@techmedia.dk

Hvem er personen, der netop har sikret Danmark en Nobel-
pris i kemi? Jeg var sa heldig at f4& mulighed for en snak med
professor Morten Meldal om hans forskning, hvad der driver
ham, og hans tanker om unges interesse for kemi. Og jeg kan
skrive under pé en ting: Man er ikke i tvivl, ndr man meder
den nyligt kérede Nobelprisvinder professor Morten Meldal:
Det er tydeligt, at han inderligt braender for kemi, forskning og
har markante holdninger til, hvordan der skal skabes interesse
for kemi hos bern og unge.

Laboratoriet er kernen
Det forste Morten Meldal ger under mit besgg hos ham pa
Kabenhavns Universitet, er at vise mig rundt i laboratoriet.
Der hersker masser af aktivitet i laboratoriet, hvor vi stader pa
adskillige studerende, der er i gang med laboratoriearbejde.
Morten Meldal forklarer begejstret om det forskellige udstyr,
som inkluderer adskillige instrumenter, som Morten Meldal
selv har udviklet og designet. Vi stader blandt andet pa et ene-
stdende instrument, som han selv har bygget og som kan aflese
en slags bittesma stregkoder i polymerkugler, der indeholder
information om de dannede reaktionsprodukter, og som ogsa
via fluorescens kan afslore, om dannede peptider binder sig til
proteiner. Morten Meldal fremviser ogsa udstyr, han har ud-
viklet til fastfase peptidsyntese, og som har dannet fundament
for betydelige mangder af anerkendt forskningsarbejde. Pa
trods af udstyrets vigtighed er Morten Meldal dog ikke bange
for at lade studerende benytte udstyret:

- Nej, det skal da selvfolgelig bruges af alle, svarer han,
da jeg sperger ind til, hvem der far adgang til sddant serligt
udstyr. Morten Meldal fremviser ogséa HPLC-udstyr af aldre
dato, som i de fleste laboratorier nok var blevet kasseret som
noget, der ikke laengere var tidssvarende. Men for Morten
Meldal er udstyret en spendende udfordring og i stedet for at
kassere udstyret, har han skrevet og udviklet sin egen pro-
grammering til computeren, der bruges til at operere HPLC’en.
Turen rundt i laboratoriet med Morten Meldal har ikke kun
vaeret spendende - den bekrefter helt klart hans passion for at
nerkle i laboratoriet og hans helt seregne evner til at udvikle
unikke instrumenter og udstyr.
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Dette udstyr, som Nobelprismodtager Morten Meldal har
konstrueret, kan aoflcese smd stregkoder, der indeholder
information om de dannede reaktionsprodukter. Der er ogsd
indbygget et device med fluorescens, der kan afslgre, om
dannede peptider binder sig til proteiner.

- Det er, nar man selv fér fingrene i suppen, at det bliver inte-
ressant, forklarer han. Morten Meldal l&gger heller ikke skjul
p4a, at han mener, at netop lidenskab for laboratoriearbejde er
afgerende.
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- Alle opdagelser gores i laboratoriet ved observationer - der
kommer aldrig nogen stor forsker ud af at sidde bag et skrive-
bord, fastslar han.

Morfars gard og naturen var katalysator

Pa spergsmalet om, hvordan Morten Meldals interesse for kemi
og naturvidenskab opstod, har professoren hurtigt et svar pa-
rat. Morten Meldal svarer nemlig spontant, at det skete pa mor-
farens gard, hvor han i sin barndom tidligt blev fascineret og
optaget af naturen, evolutionen, som ferte til, at han begyndte
at filosofere over, hvordan det hele haenger sammen.

- Jeg husker tydeligt en af de forste gange, hvor det begyndte
at demre for mig. Det var i en bygmark - det var som et lille
univers med valmuer, graeshopper, biller og meget mere. Og
forst og fremmest var det jo smukt, men det fik ogsé en til at
teenke over, hvorfor det er, som det er, forklarer Morten Mel-
dal. Denne tidlige erkendelse har haft betydning for Morten
Meldals senere valg, og dette var ogsa arnestedet til, hvad der
senere blev det forste af hans tre mantraer: alting er kemi.

Senere havde Morten Meldal dog en afstikker, hvor han
under sin ingenigruddannelse pd DTH kastede sig over
computerscience. Et eksamensprojekt, der mislykkedes, fordi
Morten Meldal uheldigvis tabte et program med 1.000 hulkort
pa gulvet, var dog formentlig medvirkende til, at Morten valgte
at kaste sig over kemien. En anden bevaggrund var nok ogsa
Morten Meldals egen erkendelse af, at han motiveres af at
skulle finde lgsninger pa komplicerede problemer. Og kemien
ser han som den mest udfordrende videnskabelige disciplin:

- Kemi indebarer hele tiden at lave noget nyt, som ingen
andre har gjort for. Der er hele tiden nye kemiske reaktioner,
nye stoffer, nye egenskaber, som ikke har eksisteret for, som
man gar efter. Der er ingen andre videnskaber, hvor man pa
samme made hele tiden skal skabe noget helt nyt, som man ger
i kemien, forklarer Morten Meldal med begejstring i stemmen.

Vigtige elementer i

etableringen af en succesrig forsker

Ph.d.-studiet er ofte det forlab, hvor mange finder ud af, om

de for alvor skal vere forskere. Det samme gjorde sig tilsyne-
ladende gaeldende for Morten Meldal. Morten Meldal havde
under sin ph.d. professor Klaus Bock som vejleder og mentor,
som han fremhaver som en stor inspirationskilde. Profes-

sor Klaus Bock var foregangsmand i strukturel analyse ved
hjelp af NMR, som blev et centralt redskab i Morten Meldals
ph.d.-projekt, hvor det lykkedes at finde strukturerne af nogle
komplekse trisakkarider, og ved hjelp af beregninger lykkedes
det at simulere, hvordan disse trisakkarider vil sidde 1 antistof-
ferne. Ph.d.-projektet mundede ud i syv videnskabelige publi-
kationer, og dermed var grundlaget for en lovende forskerkar-
riere etableret.

Efterfolgende tog Morten Meldal under en postdoc-periode
et seks maneders ophold ved Cambridge, Laboratory of Mo-
lecular Biology (LMB). Malet med opholdet var meget klart:
At fa udviklet en metode til automatisk fastfase peptidsyntese,
der skulle fungere med feedback-mekanisme fra kemi. Dette
var en ny og mere effektiv méade at lave peptider pa, og det lyk-
kedes Morten Meldal at nd i mal med projektet. Hvad Morten
Meldal is@r tog med sig fra opholdet ved Cambridge, var
oplevelsen af et helt sarligt forskningsmilje.

- Der var utrolig stor fokus pa at give frihed til forskningen.
Du kom ind klokken 8 om morgenen og gik ikke hjem for
klokken 11 om aftenen og du lavede ikke andet end at forske i
den tid, du var der, forklarer Morten Meldal og fortsatter:

- Det var ogsa helt serligt med deres varksted. Du fandt ma-
ske ud af, at du skal lave den her flowsyntese, du skal detektere
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Udstyr til fastfase peptidsyntese, der er designet og udviklet af
Nobelprismodtager Morten Meldal.

noget, s& lavede du lige en hurtig tegning over et instrument,
du gerne skulle bruge. Sa gik du ned til veerkstedet, og to dage
senere kom sa apparatet, som du kunne bruge. Og det er jo den
hastighed, du gerne vil gé fremad, nar du laver forskning. Ikke
noget at sidde og vente et halvt ar pé et darligt instrument, som
ikke fungerer.

Selve opdagelsen af
den skelscettende klikkemi-reaktion
Opdagelsen af klikkemi-reaktionen, som Morten Meldal gjor-
de, skete i Carlsberg Laboratorium. Som beskrevet i artiklen af
Christian Tornee pé side 6, s& var malet med de eksperimenter,
der endte med at danne basis for Nobelprisen, slet ikke at opné
den reaktion mellem acyl og alkyn, som reelt opstod. Derimod
var malet med eksperimenterne at fa en reaktion mellem et
syrechlorid og alkyn, men det skete ikke.

Nar Morten og Christian endte med at begynde at granske
1, hvad det sa var for en reaktion, der sé blev katalyseret af
kobber, sa heenger det sammen med, at syrechlorid normalt er
ekstremt reaktivt, s& nysgerrigheden blev vaekket i forhold til
at forstd, hvilken reaktion der i stedet forleb. Ved efterfolgende
reaktion med en nukleofil lykkedes det at f4 det dannede stof
isoleret rent, og opdagelsen af en unik reaktion, der opfylder
klikkemi-kriterierne var gjort. Dette skete pd et tidspunkt,
hvor der inden for kemien var stor bevdgenhed og et slags
udviklingsrees inden for “smarte reaktioner” til at kombinere
molekyler mere elegant og det ledte ogsa til, at Barry Sharpless
beskrev og definerede et nyt begreb inden for kemien kaldet
klikkemi. Morten Meldal og Christian Tornee endte altsd med
at komme Sharpless’ forskergruppe, som netop ledte efter
denne type klikkemi-reaktioner, lidt i forkebet. I dag, 22 ar
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efter at klikkemi blev defineret, findes der tre veldefinerede
reaktioner, der helt sikkert opfylder kriterierne for klikkemi,
og i alt fem reaktioner, hvis man er lidt mindre kritisk i forhold
til de meget eksakte krav til klikkemi.

Meget mere end klikkemi

Professor Morten Meldals forskningsarbejde omfatter meget
mere end hans opdagelse af en central reaktion i klikkemien,
der forte til Nobelprisen i 2022. Forst og fremmest er han an-
erkendt for sit store bidrag inden for syntese af glykopeptider.
Ydermere har hans bidrag til udvikling af resiner, der fungerer
som fastfase-supporter, opnéet stor videnskabelig bevigen-
hed. Hver resin kan fungere som en kemisk mikroreaktor med
et begranset volumen, hvor enten organiske reagenser eller
enzymer kan virke. Dette princip kan blandt andet benyttes til
fremstilling af kombinatoriske biblioteker pa fastfase. De ud-
viklede resiner har optimerede egenskaber for organisk syntese
og enzymatiske studier. Nogle af de egenskaber, der er vigtige
for disse resiner, er, at de kompatible med alle solventer, séle-
des at bade organiske reagenser og enzymer har mulighed for
at gennemtraenge det polymere netvark.

Et andet forskningsomrade, hvor professor Morten Meldal er
serdeles anerkendt for hans skelsettende og originale opdagel-
ser, er inden for et omréde, der betegnes med termen “’Intramo-
lecular N-Acyllminium Cascade reactions” (INAIC). INAIC er
faktisk en entropidrevet reaktion, der opfylder klikkemi-krite-
rierne, og den indebaerer en kaskadereaktion, hvor et aldehyd,
placeret i et peptid, indledningsvist reagerer med et nerlig-
gende og svagt nukleofilt amidnitrogen for via hydroxylactam
og en reaktiv N-acyl iminium ion, s reagerer med interne C-
N- eller O-nukleofiler. Via INIAC-reaktioner kan der dannes
adskillige forskellige heterocykliske scaffolds (“stilladser”).

Undervisning som inspiration

Som Nobelprisvinder kunne professor Morten Meldal sik-

kert godt slippe for sine undervisningspligter pd Kebenhavns
Universitet, men nar jeg sperger ind til undervisning, far jeg
helt klart det indtryk, at Morten Meldal ikke kunne dremme
om at overveje at opgive sine undervisningspligter. For Morten
Meldal er det at undervise bade en vigtig pligt for at sikre
generationsskifte inden for kemien, men ogsé noget som han
vurderer, at han far stort udbytte af.

- Undervisning giver mig inspiration. At skulle forklare
andre detaljeret om, hvordan tingene heenger sammen, tvinger
en til at sette sig ind i alle de grundleeggende og fundamen-
tale aspekter, og dette er utrolig vigtigt for at have det store
overblik, ndr man skal lave forskning, siger Morten Meldal og
fortsetter:

- Undervisning og forskning gar hand i hand. Jeg er i gje-
blikket i gang med at skrive en artikel, hvor jeg i hgj grad har
faet inspiration fra undervisningen.

Morten Meldal har tidligere varet ansvarlig for det ind-
ledende kursus i organisk kemi pa bachelordelen, og i dag
er han ansvarlig for introduktionskurset i organisk kemi pa
masterniveau.

Tidligere og forbedret undervisning i kemi
Da vi kommer ind pé arsager til, at interessen for kemi
er faldende hos unge, vender Morten Meldal tilbage til
undervisningen.

- Det bliver veerre og vaerre - det er catch 22 situation mellem
leerere og elever, forklarer Morten Meldal og fortsatter:

- Leaererne er for dérligt udrustede til at undervise i kemi; s
bliver eleverne ogsé darligere til kemi, s& kommer der mindre
dygtige leerere i kemi, og det bider sig i halen og vi er inde i
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Nobelprismodtager Morten Meldal har en passion for at spille
musik. P& hans kontor hcenger to elguitarer, som han selv har
konstrueret. Der ligger ogsé en historie bag. | forbindelse med

at Morten Meldal hjalp en skovbesidder med at f& hans skov
registeret elektronisk, modtog Morten Meldal noget egetrce. | det
lokale byggemarked havde Morten Meldal set en fraeser, som
han ikke havde scerligt kendskab til, men hans nysgerrighed

og problemlgserinstinkt fik ham til at kaste sig over at finde ud

af, om en s&dan fraeser kunne bruges til at skabe elegante
musikredskaber. Som fotoet bevidner, var projektet succesfyldt.

en ond spiral. Morten Meldal mener, det er svert at lgse, men
ikke umuligt. Det, der skal til, er at serge for, at kemien far en
positiv indgang hos eleverne.

- Der, hvor vi skal hen, det er den visuelle verden. I gjeblik-
ket er kemien sddan noget med streger og en masse ligninger,
og det er en helt forkert indgangsvinkel til at f& eleverne inte-
resserede i kemien. Eleverne skal traenes i mentalt at lave den
tredimensionale (3D) verden, som kemien er. Og det kan du
kun geare ved at animere, forklarer Morten Meldal, der haber,
at man i fremtiden vil kunne lave et animeringsinstitut, der
udvikler redskaber til kemiundervisningen.

Morten Meldal kommer nu ind pé sit andet mantra, som gar
pa, at barn skal introduceres for kemi tidligt - allerede fra 1.
klasse:

- Vi skal lave kemiundervisningen, s& den ger de unge
interesserede. Vi skal udvikle undervisning, hvor eleverne
introduceres for kemi i 3D. Allerede fra 1. klasse skal ele-
verne have fem minutters undervisning i kemi om ugen, hvor
de introduceres for kemien i superflot animation, og for hver
argang, skal undervisningen udvides med fem minutter. Det
skal vaere udgangspunktet for undervisningen. Morten Meldal
forklarer endvidere, at det er vigtigt, at det er nysgerrighed, der
skal drive indleeringen.

- Glem alt om at eksaminere eleverne - det skal veere ’plea-
sure driven learning”, understreger Morten Meldal, der ogsa
tilfojer, at det som regel netop er en manglende tredimensional
forstaelse, han oplever som varende det starste problem for de
studerende, som han meder.

Man fornemmer, at netop dette med undervisning og intro-
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duktion af kemi i starten af grundskolen er et emne, som Mor-
ten Meldal gnsker at bruge sin stemme som Nobelprismodtager
pa at skabe fokus omkring. Morten Meldal har sdledes ogsa
haft dialog med uddannelses- og forskningsminister Christina
Egelund omkring disse emner, ligesom han forsgger at skabe
vej for, at Novo Nordisk Fonden og Lego skal bakke op om
udvikling af 3D-animeret undervisningsmateriale, der tager
udgangspunkt i strukturen af atomerne for at give eleverne en
solid forstéelse for den basale og grundlaeggende del af kemien.

Grundforskning uden begrcensninger

Professor Morten Meldals tredje mantra lyder, at man skal have
forskning uden begrensninger. Morten Meldal mener, at man
har lavet en uheldig sammenblanding af grundforskningen og
den anvendte forskning.

- Forskningsmidler ber deles op i to helt separate poser med
penge - en, der udelukkende gar til grundforskning, og en
anden der gér til anvendt forskning, forklarer Morten Meldal,
som mener, at midlerne til grundforskning skal uddeles uden
nogen krav til, hvad forskningen skal indeholde, og at det
har vaeret en katastrofal breler fra politikkernes side, at de er
begyndt at blande grundforskningen og den anvendte forsk-
ning sammen. Da jeg sporger ind til, hvilke kriterier der skal
bruges til at uddele forskningsmidlerne, er Morten Meldal ikke
et gjeblik i tvivl:

- Forskningsmidler til grundforskning ber uddeles ud fra for-
skernes performance, der beror pa, hvor meget man har publi-
ceret de sidste tre ar og hvor meget ens videnskabelige artikler
citeres. Morten Meldal synes, det er argerligt, at den bibliome-
triske forskningsindikator (forkortet BFI) blev nedlagt.

- Jeg er sikker pa, at der findes en bedre algoritme end at
sende et blue-sky forskningsprojektforslag ud til nogle bedem-
melsespaneler, forklarer Morten Meldal og fortsatter:

- Ikke et ondt ord om disse forskellige bedemmelsespaneler,
der gor et stort arbejde i at evaluere forskningsansegninger sa
godt som muligt, men det er sjeldent, at medlemmerne, der
sidder i disse evalueringspaneler, ved tilstreekkeligt om de spe-
cifikke fagomrader til at kunne lave en fair evaluering pé tvaers
af forskningsprojektforslagene. Morten Meldal mener, det vil
vare langt bedre at lade forskerne selv bestemme, hvad de vil
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forske i, end at man begynder at diktere dem. Han fremhever
ogsa, at der vil vaere en stor besparelse ved at reformere udde-
lingen af forskningsmidlerne med en model uden forsknings-
projektansggninger, da det vil fjerne et stort administrativt
kontrolapparat. Samtidig vil man undga at spilde en masse af
forskernes tid, nér forskerne ikke leengere skal bruge oceaner
af'tid pa at skrive bunkevis af forskningsansggninger.

Nobelprismodtager i kemi - hvad skal der til
Afslutningsvis har jeg planlagt, at jeg i vores samtale skal spor-
ge Nobelprisvinder Morten Meldal om, hvordan han mener, vi
bedst sikrer os, at Danmark fér flere Nobelprisvindere i kemi
fremover. Men jeg mé erkende, at spergsmalet er blevet over-
fladigt. Morten Meldal har allerede pa en understottende made
forklaret mig, at vi skal have reformeret kemiundervisningen i
grundskolen, sé den introduceres for. Og ydermere skal vi have
reformeret strategien inden for tildeling af forskningsmidler til
grundforskningen, sé de tildeles uden krav eller begraensninger
i forhold til forskningens pracise indhold. Man kan sige, at det
er pafaldende, at Morten Meldal faktisk har samme budskab til
forskningspolitikken, som professor Jens Christian Skou, der
modtog Nobelprisen i kemi i 1997 (for hans bidrag til opdagel-
sen af natrium-kalium pumpen), da Jens Christian Skou ogsa
forsegte at bruge sin stemme til at give udtryk for, at man skal
veaere papasselig med at tvinge for meget anvendelsesorienteret
fokus ned over forskningen. Med andre ord, lytter man til No-
belprismodtagerne, sé er rgsten den samme: mere fri grund-
forskning vil skabe de bedste rammer. Men hvad skal der mere
til? Betragter man Nobelprisvinder Morten Meldal er der ingen
tvivl: faglighed, kreativitet og iherdighed er kendetegnende.

H Nobelprisvinder Morten Meldals tre mantraer:

1. Alting er kemi

2. Kemi fra du er helt ung - det er lige sé vigtigt som at
leere at leese og regne

3. Forskning uden begransninger - forskeren skal beslutte,
hvad han/hun skal forske i.
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Hvorfor Tornge og
Meldals opdagelse var
cegte fuldblods klikkemi

Af Hanne Christine Bertram, hcb@techmedia.dk

Stort set alle naturlige biomolekyler har et struktur bestdende af
forbundne kulstofatomer som backbone, og en central udfor-
dring i at syntetisere naturens biomolekyler er ofte netop de
afgerende bindinger mellem kulstofatomer. At skabe de rette
kulstofbindinger har veret en notorisk udfordring for kemikere,
da termodynamikken ikke favoriserer reaktioner, der danner
bindinger mellem kulstofatomer fra forskellige molekyler. Der-
for foreslog Barry Sharpless, at i stedet for at basere synteserne
pa at fa kulstofatomer til at reagere med hinanden, skulle man
udvikle strategier baseret pa at bruge mindre kulstofholdige
molekyler som udgangspunkt og sé forsgge at binde dem sam-
men ved hjelp af nitrogen- eller oxygenatomer (C-X-C).

Opskalering kreever effektive reaktionsskemaer
En anden almen udfordring er ogsa, at komplekse molekyler
ofte syntetiseres i adskillige trin, hvor de kemiske reaktioner i
hvert trin kan resultere i ugnskede biprodukter. Disse bipro-
dukter skal fjernes, for syntesen kan fortsatte, og i visse til-
faelde betyder dette, at der ma anvendes processer, der betyder,
at udbyttet af det onskede molekyle er ganske begranset. Hvis
et potentielt l&gemiddel eksisterer i naturen, kan sma mangder
af stoffet ofte fremstilles til in vitro test og eventuelt kliniske
forseg. Men hvis en industriel produktion senere skal imple-
menteres, er det nedvendigt, at disse kan baseres pa kemiske
reaktioner med en hgj produktionseffektivitet.

Klikkemi-kriterierne

Baseret pé de typiske udfordringer, definerede Barry Sharpless

kriterier for, hvad en kemisk reaktion skal opfylde for at kunne

kaldes klikkemi:

* Den skal kunne bruges mange steder, altsd vare bred i
anvendelsesmuligheder.

* Den skal fungere under simple reaktionsbetingelser.

* Den skal give et hgjt udbytte.

* Den skal forega uden brug af solvent eller ved brug af solven-
ter, der er ufarlige og nemt kan fjernes.

* Den mé kun generere skadelige biprodukter, der kan fjernes
ved ikke-kromatografiske metoder.

* Den skal vere stereospecifik og vare selektiv for et enkelt produkt.

* Den skal vaere termodynamisk favorabel (>20 kcal/mol) og
ske hurtigt.

Triazol-dannelsen, som Tornge og Meldal opdagede
Den reaktion, som ligger til grund for Morten Meldals Nobel-
pris, er en kobberkatalyseret reaktion mellem azid og alkyn,
hvor der dannes en triazol (figur 1).

Du kan lese mere om opdagelsen af reaktionen i artiklen
af Christian Tornee (side 6). Dannelsen af triazol ud fra en
reaktion mellem azid og alkyn var som séddan ikke en ny og
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Figur 1. lllustration af den kobberkatalyserede reaktion

mellem azid og alkyn, som Christian Tornge og Morten Meldal
opdagede. | dag danner reaktionen basis for samnmenscetningen
af mange forskellige molekyler. lllustrationen er fremstillet af
Johan Jarnestad. Kilde: The Royal Swedish Academy of Sciences.

ukendt reaktion. Den havde tidligere veret vist, hvor der blev
brugt varme til at drive reaktionen, og altsa ikke kobber som

katalysator. En ulempe ved den varme-inducerede reaktion er
desuden, at den ikke er stereospecifik:

Rz / N/-R1
N=—"N
heat +
Ry——N=——=N*'=—=NH + R;—C=CH ——» R,
N N
X TR

Sé& mens den hidtil kendte varme-inducerede, energikraevende
og ikke-stereospecifikke reaktion ikke kan leve op til klikkemi-
ens kriterier, sé lever Tornge og Meldals opdagelse af en kobber-
katalyseret dannelse af triazol ud fra azid og alkyn fuldt op til
kriterierne og kan anses som klassisk og agte klikkemi.
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ANndring af ISO 8655

Af Ole Bach Dahl,
Dansk Pipette Service ApS

ISO 8655, omhandlende brug og
kalibrering af pipetter, blev revideret
ganske omfattende i 2022. Den tidligere
revision 8655:2002 er fra 2002, sa det
var vel pé tide med en opdatering.

Helt kort kan man sige, at den nye
ISO 8655:2022 er langt mere beskri-
vende og konkret end tidligere. En del
specifikationer og tolerancer er @ndret,
for eksempel skal der nu anvendes en 6
decimalers veegt ved volumen mindre
end 20 uL. Tidligere var dette krav forst
gacldende ved 10 uL og derunder.

Det er nu ogsa udtrykt helt specifikt,
at anvender man flere typer af pipette-
spidser pa en pipette, skal pipetten
kalibreres med ALLE de anvendte typer
spidser, og der skal desuden skiftes
spids minimum to gange ved 10 bestem-
melser. Spidstypen skal desuden fremga
af kalibreringscertifikatet.

Referencemetoden beskrives stadig
i part 6, men hvor der i den gamle er

‘ l 1"“‘

angivet, at det er op til brugerne at finde
alternative metoder, for eksempel ved
on-site service, er der nu i part 7, angivet

“DIPSWIIM :0}O4

alternative metoder som hhv. part 7 og
part 7 A.2. Part 7 kan anvendes ved for
eksempel arlig on-site kalibrering og
part 7 A.2 ved rutinecheck.

Specifikationerne er gjort mere
anvendelige forstdet sdledes, at man
selvfolgelig vil mede en hgjere usik-
kerhed ved afpipettering af 100 uL med
en 1.000 uL pipette end ved brug af en
100 uL pipette. Dette er der nu taget
hejde for.

ISO 8655 er et meget detaljeret saet
standarder, metoder og kontroller, som
en pipettekalibreringsudbyder skal folge
korrekt og praecist for at kalibrere stem-
pelpipetter. ISO 17025 akkreditering
siger intet om, hvordan man udferer pi-
pettekalibreringer, men det gor derimod
ISO 8655:2022 helt konkret.

Derfor ber ISO 8655:2022 ligge til
grund for pipettekalibrering, og ikke
ISO 17025.

E-mail:
Ole Bach Dahl:
info@danskpipetteservice.dk

Afsnit Part 6 Part 7 Part 7 A.2
Kan f.eks. anvendes som Referencemetoden "Arlig" kalibrering Rutine check
Specifikationskrav Producentens eller ISO- Normalt op imod ISO- Normalt op imod ISO-
specifikationer specifikationerne eller specifikationerne eller
brugerens egne specifikationer | brugerens egne specifikationer
Klima
Lufttemperatur variation Maks 0,5°C Maks 0,5°C Maks 0,5°C
under test
Luft temperatur 20 +3 Registreres Registreres
Luftfugtighed 45%-80% Registreres Registreres
Vandtemperatur +0,5°C af luft temperatur Registreres Registreres
Lufttryk Registreres Registreres Registreres
Tests
Antal voluminer >3 >3 >1
Test voluminer Nominel (maks.) volumen, Nominel (maks.) volumen, Efter kundens enske
50%, 10% (eller minimum) 50%, 10% (eller minimum)
Antal malinger pr. volumen | >10 >10 >4
Skift af spidser 1 skift for hver 5 malinger 1 skift for hver 5 malinger Ikke defineret

Oversigt over centralt indhold af ISO 8655:2022.
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NOMENKLATUR

C-vitamin: skyr, yuzu,
sumak, sorbosonolacton ... 1?

Vi ved alle, at mangel pa C-vitamin giver skerbug, men hvad
kommer skorbug af, og hvad er C-vitamin?

C-vitamin kaldes ogsé ascorbinsyre. Seger man pé et af
disse navne pa Dansk Kemisk Nomenklatur-siden [1], far
man at vide, at vitamin C eller C-vitamin er L-ascorbinsyre,
som igen er, hold fast: L-threo-hex-2-enono-1,4-lacton med
de tautomere former L-xylo-hex-2-ulosono-1,4-lacton og
L-lyxo-hex-2-ulosono-1,4-lacton. (!! Pause.) Man far ogsa
det systematiske navn (5R)-5-[(15)-1,2-dihydroxyethyl]-3,4-
dihydroxyfuran-2(5H)-on.

Uha. Men lad os starte med det sidste. Det er, hvad mange
nok vil identificere som et typisk IUPAC-navn. Man behaver
ikke at kende noget til konventionerne for navngivning af
carbohydrater for at forsta det. Furan har faet en oxogruppe
ved siden af sit ring-oxygenatom og har derfor mattet skubbe
dobbeltbindingen og addere et hydrogenatom, som sa ender
i position 5. Sa har vi forstaet furan-2(5H)-on. Der er end-
videre to hydroxygrupper i position 3 og 4 og en sidekade
1,2-dihydroxyethyl i position 5. Absolutkonfigurationen
efter R,S-konventionen er givet for position 1 i sidekaden og
position 5 i ringen, der begge er asymmetriske carbonatomer
og dermed chiralitetscentre. Man kan se, at strukturen er
som vist i midten af figur 1. Vi skal spare laseren for tilsva-
rende navne for de to tautomere diketonformer, der ogsa er
vist, men blot konstatere, at der her er tale om et systematisk
navn baseret pa stamhydrider (furan og i sidekaden ethan)
og substitutiv nomenklatur (substituenterne er hydroxy og
dihydroxyethyl).

Der findes imidlertid en anden og meget veludbygget
systematik for carbohydrater og derivater af dem, som ogsé
er udgivet under IUPAC’s auspicier [2]. Lad os forst disse-
kere navnet for den midterste forbindelse. Stamforbindelser
i carbohydratnomenklatur er udvalgte oligohydroxyalkaner
(alditoler) og oligohydroxyalkanoner (aldoser og ketoser) med
tilherende stamnavne, som derefter kan modificeres — nogle
gange nasten til ukendelighed — med praefikser, infikser og
suffikser. I vores tilfelde her er der tale om hex-2-enitol,
HOCH,[CHOH],CH(OH)=CH(OH)CH,OH (med ’2-en’ refere-
res til dobbeltbindingen), som ved oxidation i 1-stilling bliver
til carboxylsyren hex-2-enonsyre, som derefter ved esterdan-
nelse med hydroxygruppen i 4-stilling bliver til hex-2-enono-
1,4-lacton. Absolutkonfigurationen ved carbonatomerne nr. 4
og 5 i1 den oprindelige hexenkaede (som ovenfor blev specifice-
ret ved hjelp af R og S) specificeres her pa carbohydratvis ved
at referere til den chirale stamforbindelse L-threitol (en butan-
1,2,3,4-tetrol) via prafixet L-threo.

I de to tautomere former er der ingen dobbeltbinding; navnet
hex-2-ulose signalerer hexose med oxogruppen i 2-stilling, og
ved oxidation i 1-stilling far man sa hex-2-ulosonsyre, som
danner lacton osv. Prafikserne specificerer konfigurationen af
de nu tre asymmetriske carbonatomer i position 3, 4 og 5 i den
oprindelige carbonkade ved reference til stamforbindelserne
L-xylo-hexose og L-/yxo-hexose.
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Figur 1. Ascorbinsyres fre tautomere former. Frit efter [2]. Det er
xylo-tautomeren fil venstre og lyxotautomeren til hgjre.

Navnet sorbose er et accepteret trivialnavn for xylo-hex-
2-ulose, hvorfor ascorbinsyre (modulo tautomerien) ogsé kan
siges at veere L-sorbosono-1,4-lacton.

Der arbejdes i ovrigt netop nu pé kraft i [IUPAC’s Division
VIII pé at ferdiggere en ny udgave af carbohydratnomen-
klaturen. Der vil dog neppe ske @ndringer af betydning for
ovenstdende.

Navnet ascorbinsyre kan méske undre, da det er en lacton;
men det er den ene hydroxygruppe i endiolformen, der er sur [3].

Og sa den med ascor-: latin scorputus er skerbug, og
ascorbinsyre kan veere med til at forhindre skerbug, sa det er
logisk nok. Forbindelsen fik vist dette navn i 30’erne efter at
veaere blevet isoleret af Szent-Gyorgyi i 1928 [3]. Erkendel-
sen af, at frisk frugt og grentsager kan forhindre skerbug,
gar formentlig langt leengere tilbage end til den engelske
1700-talslege, der normalt far a&ren. Med hensyn til oprindel-
sen af ordet scorputus kan man finde flere forskellige forkla-
ringer; lad os her ngjes med den, Alexander Senning valgte
at give i [4]: scorputus er nyere latin afledt af oldnordisk skyr
(koaguleret meelk, som vi kender det i dag) og bjugr, veske-
ansamling. Man troede, at skerbug skyldtes de sefarendes
indtag af gammelt skyr.

Vi har tidligere omtalt Carl Th. Pedersens bog om krydde-
rier [5]. Bogen er rundhéndet med definitionen af krydderier,
og der omtales en reekke kilder til C-vitamin (citrusfrugter,
kvan, peberrod mfl.), det navn, Carl Th. oftest brugte. Navnet
ascorbinsyre kommer ind ved omtalen af to mere eksotiske
kilder, der til gengald kun indeholder lidt af forbindelsen,
nemlig yuzu og sumak. (Er de mon pé vej ind i de danske
kokkener?)

TD, Nomenklaturudvalget
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Et nyt syn pd
landbrugets CO,-bidrag

Dansk Landbrug bebrejdes at udlede en stor mangde
drivhusgasser. Men her medregnes ikke den kultveilte, som
optages i etarige afgreder. Under foredraget vil foredragshol-
deren fokusere pa nogle konkrete lasningsforslag i forhold til
artiklens péstand.

8. juni 2023, Kgbenhavn V

Les mere:
ida.dk/arrangementer/349254

_PJAN

Kemi™

Naér kemien klikker

12022 modtog den danske forsker Morten Meldal Nobel-
prisen i kemi for sit arbejde med klikkemi. Med Mogens
Brondsted Nielsen fra KU, som til daglig bruger klikkemien
i sin forskning i syntese af molekylere fotokontakter.

4. september 2023, Kgbenhavn V

Les mere:
Fysisk tilmelding: ida.dk/arrangementer/348876
Online tilmelding: ida.dk/arrangementer/349363

Interessegruppe for Gasanalyse
afholder i samarbejde med IDA Kemi temamgde om

Anvendelse af remote sensing fil
maling af gasser og partikler

Tirsdag den 20. juni 2023 kl. 13:00 -16:30
Auditoriet, NFA (Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilj@), Lers@ Parkallé 105, DK-2100 Kebenhavn &

IGAS afholder mgde om anvendelse af remote sensing-tek-
nikker til at undersege den atmosfariske ssammensatning af

gasser og partikler, ikke kun pé jorden, men ogsé pa andre pla-
neter. Vi vil fé et overblik over forskellige teknikker samt deres

anvendelsesomrader og begransninger. Der bliver praesenteret

konkrete eksempler pa anvendelse af remote sensing, herunder
maling af menneskabte forureninger, men ogsé meteorologi pa
Nordpolen samt karakterisering af exoplaneters atmosferiske
sammens&tning. Vel modt til en spendende dag med mulighed
for en god debat!

13:00 Velkomst og introduktion Jakob Kleno Nojgaard, Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljo (NFA)

13:10  Overblik over remote sensing-metoder
13:30 Spergsmal fra deltagerne

Christian Pedersen, Danmarks Tekniske Universitet (DTU)

13:35 Eksempel pa brug af remote sensing i arktisk meteorologi Sven-Erik Gryning, DTU

13:55 Spergsmal fra deltagerne

14:00 Remote sensing of gaseous emissions
14:20  Questions from the participants

14:25 Kaffe/te

Fabrizio Innocenti, National Physical Laboratory (NPL)

14:55 Study of the composition of the lower levels of the atmosphere using optical remote sensing methods

15:15 Questions from the participants

Johan Mellgvist, Chalmers University of Technology

15:20 Detecting and characterizing the atmospheres of distant worlds Hannah Diamond-Lowe, DTU Orbit

15:50-16:30 Spergsmal, opsamling og afslutning  Jakob Kleno Nojgaard, Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljo (NFA)

Alle er velkomne. Der er ingen medeafgift.
Tilmelding foretages senest den 13. juni 2023 til:
Jacob Menster, Force Technology, e-mail: JMN@forcetechnology.com eller IDAs modetilmelding:
https://ida.dk/arrangementer-og-kurser - sog pa arr. nr.: https://ida.dk/arrangementer/349740

Ingenierforeningen, IDA | Kalvebod Brygge 31-33 | 1780 Kebenhavn V | TIf.: 33 18 47 62
Michelle S. Jensen | website: ida.dk | e-mail: mije@ida.dk
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