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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.
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Forside

Brint vil formentlig bidrage fil den grgnne
omystilling. Nu kommer forskningen med bud pé,
hvordan en central udfordring med lagring og
tfransport kan Igses. Laes mere i artiklen side 14.
Foto: Freepik.

Coatings uden oplgsningsmidler

via cykliske silikoner

Fremstilling af polymer-netveerk (elastomerer)
best@ende af cykliske silikoner ved en simpel
reaktion kan bane vej for nye typer aof industrielle
coatings, der indeholder fcerre eller slet ingen
oplgsningsmidler.

Molekylcerbiologi og nanoteknologi
Interaktioner mellem DNA og metalioner &bner
nye muligheder for at bruge DNA ftil at designe
nanomaterialer.

Hér: Hudens pumpe
Har har afggrende betydning i levering af
lcegemidler gennem huden.

Metanol som et beeredygtigt

kemikalie og breendstof

Bceredygtig fremstilling af metanol kan ske ud fra
en fgdestrgm bestéende af CO, og H,, men en
effektiv katalysator er en forudscetning.
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Enzymatisk syntese af p-kumarinsyre
Enzymatisk syntese er et lovende veoerkigj, men
en udfordring kan vcere produktinhibering af
det relevante enzym. Loes om, hvordan et
vandigt to-fasesystem kan bane vejen for

in situ produktfjernelse.

Dronning Kristina af Sveriges alkemi

og Glaubers hemmelige opskrifter

Den abdicerede Dronning Kristina var en ivrig
alkemist.

Taurin - og hvad er der med det 1-tal?

Taurin er et frivialnavn, som altsé ikke indeholder
nogen information om den kemiske forbindelses
opbygning. Laes om, hvordan det forholder sig
med nomenklaturen.

Vellykket LabDays 2023
Velbesggt LabDays 2023 den 13.-14. september
i Aarhus Congress Center.

@get udbytte fra perfusionsproces

med fastholdt produktkvalitet

| bioreaktorer kan hgjere produktivitet opnés ved
hjcelp af perfusionprocesser.
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FN's 17
boeredygtighedsmal

er gode - men mangler
der et par stykker?

Som de fleste nok er klar over, vedtog samtlige FN’s 193 medlems-
lande for netop otte ar siden, i september 2015, de 17 sékaldte bare-
dygtighedsmal - eller verdensmal - som en ny global udviklingsdags-
orden. Siden da har disse 17 verdensmaél, og herunder 169(!) delmal,
sat en konkret kurs mod en baredygtig udvikling i hele verden og for
hele kloden.

Der er n&ppe mange, der kan vere uenige i verdensmaélene, nemlig
at afskaffe fattigdom og sult, sikre uddannelse og bedre sundhed,
bedre klima, bedre milje til lands og til vands, reducere ulighed, og
skabe baeredygtig skonomisk vaekst, bedre lokalsamfund og bedre
byer over hele kloden. Set fra en kemisk, bioteknologisk og kemitek-

nisk vinkel er der enorme muligheder for at bidra-

Fra et dansk 0]® , , ge. Verdensmalene skaber klart basis for spanden-
europce isk synspun kt de udviklingsmuligheder i graensefladen mellem

bioteknologi, kemi, fysik, kemisk analyse, miljo-

kumﬂe man Séjledes Qnske S|g og kemiteknik. Hovedmaélene er imidlertid ikke
ot par mere konkrete mCol| som sa operationelle, og man kan spekulere over, om

malene bar suppleres eller konkretisere med et par

understatter en accelereret stykker, som kan anvise en mere konkret operatio-
nel retning, herunder nye mal, som flugter direkte

im plemenferi ng af eksem pelViS med EU’s fokus pé biogkonomi og cirkularitet.
“cirkulcer bioraffineri ng” og Fra et dansk og europeisk synspunkt kunne man

" . . sdledes agnske sig et par mere konkrete mal, som
bCeredyngge mOTerlO ler understatter en accelereret implementering af ek-
sempelvis “cirkulaer bioraffinering” og "bearedyg-
tige materialer”. P4 begge disse omrader er der siden 2016 allerede
sket en stor udvikling, for eksempel er enzymatisk recirkulering af
polyester (polyethylen terephthalat (PET)) snart en industriel virke-
lighed i Frankrig, men der er mange flere nye muligheder.

Danmark er i en god position til at pavirke udviklingen positivt for-
udsat en innovativ og kreativ indsats. Herunder kraver nyudvikling
helt nye samarbejder pa tvers af isa@r biotekniske - kemiske - fysisk
tekniske fagomrader samt nye partnerkonstellationer pa tvers af
industrisektorer, og mellem offentlige og industrielle aktorer.

Det er en ambition at Dansk Kemi bliver en formidlingsplatform
for at tilvejebringe information om disse aktiviteter, som involverer
kemi pa et meget hejt niveau.

Yderligere information: https:/sdgs.un.org/goals.

Anne S. Meyer
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B KEMITEKNIK

Coatings uden
oplasningsmidler
via cykliske silikoner

En ny type af stroekbare materialer, bestdende udelukkende
af cykliske polymerer, er fgrste skridt pd& vejen mod coatings

uden oplgsningsmidler.

Af Nikoline S. Frederiksen og
Anne L. Skov, Dansk Polymer
Center, Kemiteknik, DTU

Konstruktioner, sdsom vindmel-

ler og skibe, deekkes af coatings for

at beskytte dem mod vind og vejr og
derved forlenge levetiden. For at gere
disse industrielle coatingformuleringer
spraybare og dermed nemmere at pafore
tilsaettes flygtige organiske oplesnings-
midler (ogsa kaldet volatile organic

>
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W

Figur 1. Et netvcerk of
kemisk krydsbundne silikoner.
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MD Scientific Aps

www.md-scientific.dk

SkillPak fcerdigpakkede kolonner til
oprensning og separation
fra Tosoh Bioscience

Med TOYOPEARL, TSKgel eller Ca*+Pure-HA
proceskromatografimedier

Bruges til evaluering af biomolekyler
sasom monoklonale antistoffer, proteiner og oligonukleotider

Kontakt MD Scientifc: info@md-scientific.dk
for mere information og priser
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Figur 2. Formation af silikoneringe ved en reaktion mellem en silikone med en hydridfunk-

fionalitet p& to og en silikone med en vinylfunktionalitet pé& fo.

Figur 3. Et olympisk netvcerk aof cykliske polymerer, som udelukkende er bundet sammen

af fysiske begroensninger.

solvents, VOC). Néar coatingen terrer og
de organiske oplesningsmidler fordam-
per, ender disse, ofte skadelige, stoffer

i miljoet. Alene fra skibscoatings ender
mere end 350.000 tons oplesningsmidler
arligt i naturen [1,2]. Mélet med dette
projekt er at fremstille en ny type af
industrielt relevant silikonebaseret coa-
ting, der indeholder farre eller slet ingen
oplesningsmidler, sé disse ikke ender

i naturen. Denne nye silikonebaserede
coating skal besta af cykliske silikone-
polymerer. Herfra omtales silikonepoly-
merer, silikone.

I dette projekt er der blevet udarbejdet
en metode til at fremstille polymer-
netvaerk (elastomerer) udelukkende
bestaende af cykliske silikoner ved en
simpel reaktion. Elastomerer fyldes
ofte med uorganiske fyldstoffer, sdsom
silikapartikler, og finder stor anvendelse
i coatings. Egenskaberne for denne nye

type materiale er blevet kortlagt, og det
er vist, at de har en meget hgj straek-
barhed sammenlignet med klassiske
silikoneelastomerer.

Cykliske polymerer

Cykliske polymerer fremkommer fra
klassiske lineere polymerer, der har
foretaget en intramolekylaer reaktion
mellem dens to endegrupper og formet
en ringstruktur. De har dermed ingen
kadeender, hvilket giver dramatiske
@ndringer i1 flydeegenskaberne. Der har
de sidste artier vaeret spekuleret i, hvor-
dan cykliske polymerer inkorporeret i
et netvaerk pavirker et netveerks egen-
skaber sammenlignet med et netvaerk
af linezre polymerer, men da cykliske
polymerer indtil videre primeert kun har
kunnet produceres i meget lille skala,
har eksperimentel forskning pa omradet
varet meget begranset [3,4].

Netveerk af silikone

Silikone er flydende og kan kemisk
krydsbindes for at opna en netvarks-
struktur og dermed blive til et fast,
elastisk materiale, nemlig en elasto-
mer. Figur 1, side 6, viser en af de mest
brugte reaktioner for at krydsbinde
silikoner: en platinkatalyseret reaktion
mellem en silikone, som indeholder
mere end to funktionelle hydridgrup-
per, og en silikone med to funktionelle
vinylgrupper [5,6].

Det mest interessante ved cykliske
polymerer i forhold til anvendelses-
muligheder, er, hvilke typer af netvaerk
de kan indgé i. Forst og fremmest er
der muligheden for at lave et netvark
udelukkende bestdende af cykliske
polymerer, hor de er bundet sammen af
de fysiske begransninger, der opstar,
nar ringe er sammenkadede, et sakaldt
”olympiske ringe”-netvark. Derudover
kan man have et netvaerk blandet af
linezre og cykliske polymerer, hvor de
linezre polymerer trader de cykliske
polymerer.

I forhold til projektet om at frem-
stille en coating uden oplgsningsmid-
ler er ideen at blande sma lavviskese
cykliske silikoner med lange lineare
silikoner med en hgj viskositet. De
sma cykliske silikoner vil derved
fungere som oplesningsmiddel og
s@nke viskositeten af blandingen og
gore den spraybar. Nar de lineere
silikoner trader de cykliske siliko-
ner, vil interaktionerne mellem de to
typer polymerer fa viskositeten til at
stige igen. Ved at blande line&re og
cykliske polymerer med fyldstoffer
i det rigtige forhold er det muligt at
opna et system, der er tiksotropisk
(thixotropic), altsa et system der er
flydende, nar de udsattes for en kraft,
men opferer sig som et fast stof, nar
det ikke udsattes for en kraft.

Netveerk af cykliske silikoner
Som allerede navnt, kraver det en
silikone med to vinylgrupper og en si-
likone med mere end to hydridgrupper
for at krydsbinde til en fast silikoneela-
stomer. Ved at krydsbinde en silikone
med to hydridgrupper med en silikone
med to vinylgrupper burde man derfor
ende med én lang viskes silikone. Men
da vi krydsbandt to silikonekader med
endegrupper af henholdsvis to vinyler
og to hydrider, opndede vi i stedet for
en elastomer. En forklaring pé dette
fenomen kunne vere, at der 1 stedet
for lange polymerkader bliver dannet
polymerringe, som vist i figur 2. Det
givne materiale er pa den made bundet
sammen af fysiske overlapninger, der
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Figur 4. Stroektest for to ringnetvcerk sammenlignet med et traditionelt netveerk.

ikke kan vikles ud, som i et netveerk af
olympiske ringe, se figur 3.

Egenskaber for et netveerk af
cykliske silikonepolymerer

Efter at have fremstillet materialer
udelukkende af cykliske silikoner, er
egenskaberne blevet karakteriseret og
kortlagt. En af de egenskaber, der viste
sig at veere s@rdeles interessant, er de
cykliske netvaerks straekbarhed. Som
det ses i figur 4, sé kan netvarkene, som
bestar af cykliske silikoner, strakkes
mange gange mere end et lineart siliko-
nenetverk, og det er muligt at fremstille
netvaerk af cykliske silikoner, der kan

KEMIFEKUS - Dansk Kemi, 104, nr. 5, 2023

streekkes mere end 2.000 procent. Det
betyder, at en prave pa 1 cm kan straek-
kes til mere end 21 cm.

En forklaring p4, at ringnetverkene er
sd meget mere straekbare end de klassiske
kemisk krydsbundne netveerk, er, at der
ikke er nogen faste kemiske krydsbin-
dinger, men at ringene er 1ast sammen pa
grund af deres struktur. Dette medferer
en struktur, hvor ringene er mere dyna-
miske og mobile end deres linezre mod-
parter, hvor kaedeenderne er begranset af
at vaere bundet til krydsbinderen.

Fra ringnetveerk til coating
Selvom vi har fundet en simpel metode

‘ysojdsun ‘jduwsy Juiwo( 0404
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Si Si Si

n
Figur 5. En silikonepolymer.

M Silikone refererer som regel til
polysiloxan, som er en gruppe af
polymerer, som har en hovedkade
bestdende af skiftevist silicium- og
oxygenatomer. Sammenlignet med
polymerer med en kulstof-kulstof
hovedkade, er silikonepolymerer
mere fleksible og har en hgjere
termisk stabilitet. Derudover er

de biokompatible og ikke giftige,
er elektrisk isolerende og er
vandafvisende. Disse egenskaber
giver silikone en bred anvendelse,
og de bruges blandt andet i
implantater, kontaktlinser, fuger,
keokkengrej og smeremidler [7].

til at fremstille netvaerk udelukkende
bestaende af cykliske silikoner, som
tilmed har fantastiske straekegenskaber,
forbliver opgaven med at fremstille et
coatingsystem med de cykliske siliko-
ner dog en stor udfordring, da formu-
leringen skal leve op til mange andre
krav end blot mekaniske egenskaber.
Men nér det forhabentligt lykkes, s
kigger vi mod en potential miljemes-
sig besparelse pa 350.000 tons giftige
oplesningsmidler om aret, hvis alle
coatings formuleres ud fra den nye
formuleringsstrategi.

E-mail:
Anne L. Skov: al@kt.dtu.dk
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B NANOTEKNOLOGI

DNA og metalioner:

Molekylcerbiologl
Og nhanoteknologi

Metal-DNA-nanoteknologi baner vejen for nye produkter inden for
biomedicin, biosensorer og diagnostik.

Af Pratik Shah!, Peter W. Thulstrup?
og Morten J. Bjerrum?
! Institut for Naturvidenskab og Miljg,
Roskilde Universitetscenter
2 Kemisk Institut, Kebenhavns Universitet

DNA-komplekser af &delmetaller
reprasenterer en type unikke forbindel-
ser med en lang raekke fascinerende og
interessante egenskaber. Metalholdige
DNA-forbindelser kan anvendes inden
for biologiske méalemetoder (biosensorer,
billeddannelse, diagnostik) samt til ud-

vikling af innovativ medicin og mélret-
tet legemiddeloptagelse.

Et tveerfagligt kig pé

DNA'’s rolle og potentiale
Nukleinsyrer (DNA og RNA, se fakta-
boks, side 12) er fascinerende molekyler
for bade biologer, kemikere og fysikere.

Figur 2. Eksempler pé& fluorescerende sglv nanoclusters bundet til DNA under UV-belys-
ning i vandig oplgsning, hvor der kan ske elektronisk excitation via DNA-baserne.

For biologer er DNA og RNA essentielle
kernekomponenter og livets kode som
baerere af genetisk information pé tvaers
af generationer. For kemikere er DNA
og RNA spaendende makromolekyler,

der via kemisk syntese kan udstyres med
nye egenskaber. For fysikere er DNA en
byggesten til at designe nye materialer,
der kan samle sig selv til komplekse
geometriske strukturer pa nanoskala,

b
o ;&-{\

DNA for
medicinaflevering

DMNA Origami

Genetisk
materiale

/»‘ﬂ

Nye
nanomaterialer

*‘\

J|+”||| byl

&

—F

/. . \

Deoxyribonucleinsyre

rd
ranshripti
—

Y

ranskription

DMA metal clusters
for analyse

DNA - baserede nanomaterialer

(DNA)

DMNA's grundlaggende biologiske funktion

DNA - livets centrale molekyle

Figur 1. DNA - et molekyle med flere roller i og uden for biologien. DNA udgar en kernekomponent i biologi i form af genetisk materiale,
der lagrer den information, der kraeves for cellernes funktion. Nér det tages ud af biologien, er det et nyt nanomateriale med mange

forskellige anvendelser.
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hvilket tiltreekker yderligere interesse fra
omrader inden for materiale- og ingeni-
orvidenskab. DNA-nanoteknologi er sa-
ledes opstaet pa en tvaerfaglig platform,
der integrerer viden, ideer og visioner
fra flere discipliner for at udvikle nye
DNA-baserede nanomaterialer (figur

1). DNA er blandt andet interessant pa
grund af den forudsigelige méde, hvorpa
DNA opforer sig, hvilket er centralt for
dets biologiske rolle og dets replikation.
I de senere ar er det imidlertid erkendt,
at den naturlige DNA-kemi er langt mere
varieret end forst antaget, hvilket vi
vender tilbage til senere i artiklen.

Alternativ DNA-kemi:
Metalioners unikke

samspil med nukleinsyrer
Gennem érene har kemikere udforsket
mange forskellige alternativer til den
naturligt forekommende DNA-kemi.
Den kemiske struktur af DNA er ideel
til metalbinding via fosfatgrupperne

i DNA-molekylets rygrad og via de
heteroaromatiske nukleobaser. Nar DNA
tages ud af det biologiske miljo og ned

i reagensglasset, udvides mulighederne
for at udnytte samspillet mellem DNA
og metalioner drastisk. Metalioner inter-
agerer fundamentalt med nukleinsyrer
pa én af tre mader. For det forste danner
metalioner sésom magnesium, natrium
og kalium elektrostatiske interaktioner
med fosfatgrupperne. For det andet in-
teragerer en reekke overgangsmetalioner,
herunder ogsé en reekke lanthanider,
med béade fosfat og baser. For det tredje
interagerer blandt andet metalioner af
Ag, Au og Cu med nitrogenholdige ba-
ser, hvor de i det vasentlige kan erstatte
hydrogenbinding med metalmedieret
baseparring.

I laboratoriet kan DNA via selvansam-
ling antage bestemte 3-dimensionelle
strukturer via valg af sekvenskom-
plementaritet og kemiske additiver.
Interaktioner mellem DNA og metal-
ioner dbner nye muligheder for at bruge
DNA til at danne nanomaterialer med
en kontrolleret morfologi og unikke
egenskaber. DNA-strukturer kan ogsa
udnyttes til at fungere som skabelon til
at organisere metalliske nanomaterialer,
nemlig de sakaldte metal-nanoclusters.
Metal-nanoclusters (dansk: nanoklyn-
ger) er mindre end 2 nm i sterrelse og
er en serlig gruppe af nanopartikler,
idet disse nanoclusters for et givent
metal bestér af en blanding af positive
metalioner og neutrale metalatomer.
Mange @dle grundstoffer sésom Cu, Au
og Ag har vist sig at danne nanoclusters
med attraktive optiske egenskaber. Selv
nanoclusters (AgNC) har féet sarlig op-

KEMIFEKUS - Dansk Kemi, 104, nr. 5, 2023

NANOTEKNOLOGI W

DNA byggesten

Triplex DNA
struktur

Hairpin DMNA
struktur o
L]

Fluorescerende AgNC'er kan styre
interaktionen mellem DNA byggesten
(nanorivet)

Figur 3. Metalmedieret baseparring af DNA med indkapslede AgNC genererer usced-
vanlige strukturer og nyttige fluorescerende farver. Strukturen af DNA'et kan bruges fil at
cendre de fotofysiske egenskaber af den bundne AgNC ved at binde DNA-byggesten
sammen med sékaldte nanonagler (engelsk: nanorivets).

marksomhed pa grund af deres starke
og justerbare fluorescens, fotostabili-
teten og den store forskydning mellem
exitations- og emissionsbelgeleengden
(figur 2). Man kan betragte et DNA-
kompleks af et AgNC som et multi-atom
fluorescerende nanomateriale.

DNA-indkapslede
fluorescerende sglv
nanoclusters

De attraktive egenskaber ved AgNC’er
blev forst undersogt i gasfase [1], men
blev bragt taettere pa bioteknologiske
og biomedicinske anvendelser af en
vigtig opdagelse 1 2004. Her viste Petty
et.al., at DNA kan bruges som skabelon
til syntese af fluorescerende AgNC’er

1 en vandig oplesning [2]. Brugen af
biokompatibelt DNA som skabelon og
syntese under fysiologisk relevante
forhold &bnede nye muligheder for
praktiske biomedicinske anvendelser
af DNA-indkapslede fluorescerende
solv nanoclusters (DNA/AgNC’er).
Selvioner foretrackker at binde til N3
fra cytosiner samt N7 og O6 i guanin-
baser. Cytosinrige DNA’er er nogle af
de mest brugte skabeloner til binding
af Ag’/Ag*. Der har saledes inden for
de sidste 10 ar vaeret en eksplosion i
antallet af DNA-sekvenser, der har vist
sig at indkapsle fluorescerende AgNCs
rettet mod anvendelse af DNA/AgNCs
fluorescens i biosensorer, billeddannelse
og i diagnostik.

I starten betragtedes DNA som en
rigid skabelon, der fungerer som et
passivt templat bindingssted for den
fluorescerende Ag’/Ag” nanocluster-
struktur. Nye undersegelser har imidler-

tid godtgjort, at DNA ogsa er en aktiv
del af systemet, sd DNA-sekvensen og
strukturen kan bruges til at modulere
fluorescensen af AgNC’er. Vi viste séle-
des allerede i 2012 [3], at den sekundere
struktur af DNA kan spille en vigtig
rolle i syntesen af fluorescerende Ag-
NC’er. I 2018 viste vi endvidere [4], at
den tertieere struktur af DNA ogsé kan
spille en vigtig rolle i at modulere de
fluorescerende egenskaber af AgNCer. |
dette system gav den syntetiske AgNCs
anledning til en dimerstruktur af DNA
med orange fluorescens, mens AgNC’er
i den monomere DNA-héarnalestruktur
udsendte red fluorescens.

DNA-dimerisering via
interagerende hdrndle

Vores forste antagelse var, at den orange
AgNC dimerstruktur var en dimer dan-
net via Watson-Crick-baseparring af
dobbeltstrenget DNA, hvor AgNC’er er
bundet til cytosiner i den dobbeltstren-
gede DNA-struktur. Denne antagelse
blev tilsyneladende understattet af den
forste rapporterede krystalstruktur af
gron-emissive AgNC’er. Vores fortsatte
studier af den dimere DNA-struktur
viste dog utvetydigt til vores overraskel-
se, at den dimeriserede DNA-struktur
involverede metal-medierede basepar-
interaktioner mellem to DNA-molekyler.
De orange fluorescerende AgNC’er
forbinder DNA via non-konventionel
baseparring, der involverer Cytosin-
Ag-Ag-Cytosin-binding. Flere komple-
mentere tilgange viste endegyldigt, at
den baseparring, der identificeres her,

er unik og involverer basepar-metal og

metal-metal-interaktioner, ligesom dette P>

1
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fremgér af den forste krystalstruktur af
et nerinfraredt fluorescerende DNA-
AgNC kompleks [5].

Vi betragter vores observation af sam-
menkadning af to DNA-harnéle som en
meget vigtig fundametal egenskab ved
AgNC’er (figur 3, side 11). Denne veksel-
virkning reprasenterer en ny type bin-
dingsinteraktion mellem naturligt gene-
tisk materiale, der er fuldstaendig styret
af det syntetiske nanomateriale, og som
ikke kan findes i naturen. Forstéelsen af
de kreafter, der driver vekselvirkningen,
kraever neermere undersogelser, s man
pa sigt kan forudsige og modulere fluore-
scensen af DNA-AgNC systemer.

Hoogsteen baseparring

som alternativ templat

Efter at have pavist betydningen af den
sekundare struktur for DNA i forhold til
de fluorescerende egenskaber af Ag-
NC’erne, undersogte vi, om DNA kan
forsyne de indkapslede AgNC’er med
nye egenskaber ved at erstatte harnale-
DNA-strukturen med den mindre kendte
triplex-DNA-struktur (figur 4).

I de seneste ar har Hoogsteen base-
parret triplex-DNA-struktur fiet meget
opmarksomhed pa grund af dets poten-
tiale 1 oligo-baserede terapeutika, der

B DNA er bygget op af nukleotider.
Hvert nukleotid bestér af en
nitrogenholdig nukleobase, enten
cytosin (C), guanin (G), adenin

(A) eller thymin (T), savel som

en sukker kaldet deoxyribose og

en fosfatgruppe. Nukleotiderne
forbindes med hinanden i en

kaede af kovalente bindinger
mellem deoxyribose fra det ene
nukleotid og fosfat fra det andet,
hvilket resulterer i en alternerende
deoxyribose-fosfat-rygrad. Mest
kendt er den klassiske struktur
afdackket af Francis Crick, Rosalind
Franklin, James Watson og Maurice
Wilkins. Dette er en sakaldt B-form,
dobbeltspiralformet struktur
sammensat af to antiparallelle
DNA-strenge, der holdes sammen
af Watson-Crick-basepar, hvorved
fire nitrogenholdige baser
interagerer via hydrogenbindinger
pa en specifik made, nemlig
Adenin-parring med Thymin og
Guanin-parring med, Cytosin.
Ribonukleinsyre (RNA) bestar
ligesom DNA af keeder af
nukleotider, men i RNA indgéar
ribose i de kovalente bindinger og
nukleobasen thymin er erstattet med
uracil (U).

12

pH-afhangig Nanonagle medieret
taend/sluk funktion af samling af
AgNC fluorescens nanostrukturer
AgNC'er -
s (o
,,_:-:J o
s (2)%%? dfg H
pH 6.5

\
Y

pH 9.5

Figur 4. Hoogsteen-Triplex-baseret DNA nanoenhed, der modulerer den fluorescerende
egenskab af sglv nanoclusters. Som reaktion p& pH kan fluorescensen af sglv nanoclu-
sters tcendes og slukkes reversibelt. En nanorivet, der kan ébnes og lukkes som reaktfion

pd& pH.

kan haemme molekylare processer som
transkription, translation og protein-
DNA-interaktion. Et andet vigtigt aspekt
af triplex-DNA er evnen til reversibelt
at &ndre dets struktur som reaktion pa
pH. Hoogsteen basepar destabiliseres
ved basisk pH, mens det kan gendanne
strukturen ved sur pH. Ved at erstatte
harnéle-DNA-struktur med Hoogsteen-
baseparret triplex-DNA-struktur fandt
vi ud af, at fluorescerende AgNC’er

blev dynamisk pH-responsive [6]. Dette
var et interessant casestudie, som viste,
at et DNA-biomolekyle kan regulere
egenskaberne af et nanomateriale. DNA-
molekylet vil “fornemme” @&ndringerne
i pH og vil reversibelt endre konfor-
mation som reaktion pa pH, hvilket vil
@ndre den fluorescerende egenskab af
AgNC’er. Dette gjorde det muligt for os
at udvikle en pH-folsom DNA-AgNC,
der potentielt kan vise pH-variationer

a

Last struktur: Hej fluorescens

YCAACATCAGTCTGATAAGCTA-3'

S ARNANINNE
TTGTAGTCA-5"'
J

Anker i last tilstand

"

Aben struktur: Lav fluorescens

o TCAACATCAGTCTGATAAGCTA-3'
c LErnnrennnnnnntnennntl
& () Hﬂﬂﬁlﬂﬂ'ﬁ'ﬂﬂﬂﬂ‘ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂlﬂﬂ‘iﬂ-ﬁ
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Figur 5. Nye teknologier til sygdomsdiagnose. Fluorescens af sglv nanoclusters kan for
eksempel bruges til at detektere mikroRNA-biomarkgrer pé en hurtig og enkel méde.
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i cellulere eller subcellulere miljoer,
og dermed give indsigt i pH-afhangige
processer og interaktioner via endret
AgNC emission.

Desuden forventer vi, at vores resulta-
ter inspirerer til udvikling af pH-respon-
sive DNA-systemer, der selektivt kan
frigive associerede molekyler, sdésom
leegemidler eller kontraststoffer, via
reaktion pa specifikke pH-betingelser
med henblik pa maélrettet levering og
forbedret terapeutisk effektivitet. Som
et kuriosum mener vi, det er bemeerkel-
sesvaerdigt, at vi har udviklet et DNA-
baseret nanomateriale, der involverer tre
forskellige typer af baseparringssyste-
mer i en enkelt samling: Watson-Crick
hydrogenbaseparring, Hoogsteen base-
parring og syntetisk metal nanocluster-
medieret baseparring [6].

Nye muligheder med RNA

Inden for det sidste arti har man identi-
ficeret en rekke RNA-molekyler i cel-
lerne, som er med til at styre cellernes
funktion pa mader, man ikke var klar
over tidligere. Disse RNA-typer kan ofte
fungere som indikatorer for specielle
tilstande, blandt andet i forbindelse med

NANOTEKNOLOGI W

sygdom. Variationer i niveauerne af be-
stemte sakaldte mikroRNA-biomarkerer
(miRNA) er blevet identificeret i flere
sygdomme som cancer, diabetes, neuro-
degenerative og hjerte-kar-sygdomme.
Imidlertid er fravaeret af egnede metoder
til pavisning af miRNA’er et af de be-
grensende trin, der forhindrer brugen af
miRNA’er som biomarkerer til diagnose
i klinisk sammenhang. Ved at bruge
den fluorescerende egenskab af DNA/
AgNC’er har vi undersegt mulighederne
for at udvikle nye biosensorer rettet mod
miRNA’er til tidlig sygdomsdiagnostik
ved for eksempel cancer (figur 5). Vi har
saledes demonstreret en hurtig, enkel,
billig og effektiv brug af DNA/AgNC’er
til effektiv maling af mikroRNA-bio-
markerer [7]. Vi forudser, at der kom-
mer reelle medicinske og diagnostiske
gennembrud pé forskellige omréader via
denne teknologi.

Anvendelserne af metal-DNA-
nanoteknologi er enorme, og kan ogsé
komme til at omfatte omrader sdsom
avanceret nanoelektronik og miljeover-
vagning, og vi ser frem til en span-
dende fremtid for disse ekstraordinare
hybridstrukturer.
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Er CO, Igsningen
oA H,-problemet?

CO, kan veere det ideelle lagringsmiddel til H,,.

Af Martin Nielsen, lektor
og Anders Riisager, professor,
DTU Kemi

En ny metode, hvor CO, anvendes

til at lagre H, som en let handterbar
veaske, er blevet udviklet. Netop H,
bliver et centralt molekyle i fremtidens
energi- og transportsystemer, men det
kommer med nogle praktiske udfor-
dringer, da det er en brandfarlig gas.
Ved at kombinere en katalysator, der
kan aktivere H, med en sakaldt ionisk
vaeske, der kan opfange CO,, kan vee-
sken myresyre fremstilles i en mild og
energieffektiv proces, som i fremtiden
maske kan benyttes til at opbevare

og transportere H, pa en praktisk og
anvendelig méde.

Brintens rolle i

den beeredygtige omstilling

I fremtiden vil det mindste af alle kendte
molekyler, H, (brint), bidrage i storre

og sterre grad til den grenne omstilling
pa trods af, at H, ikke findes i fri form
naturligt pa jorden [1]. Hydrogen er
derimod et grundstof, som er indeholdt i
alt organisk materiale samt vand, og det
kommer til at spille en central rolle i den
baredygtige produktion af vidt forskel-

lige materialer sasom stal, legemidler,
fadevarer, brandstof osv.

I dag er den grenne produktion af H,
en relativ gennemprevet og veludviklet
proces, for eksempel ved baredygtig
elektrolyse af vand. Samtidig beskrives
der nermest dagligt nye processer, hvor
brint udnyttes til at lave for eksempel
materialer eller brandstof eller bliver
omdannet til elektrisk energi i breend-
selsceller under mere og mere optimale
betingelser. Den storste udfordring i dag
er derfor ikke, hvordan vi skal produ-
cere eller udnytte gron H,, men derimod
hvordan vi opbevarer og transporterer
brinten [2].

Brint skal opbevares og
transporteres som en voeske

Til store industrielle processer i EU vil
der i fremtiden komme brint-rerfering,
som vi kender det fra naturgas. Denne
udbygning af et brint grid er allerede i
gang, og den forventes at fortsatte de
kommende artier [3]. Men der vil ogsa
vere en masse anvendelser, hvor det vil
veaere mere praktisk, hvis brinten opbe-
vares stationart og transporteres mobilt.
Hvis dette gores direkte med gasformig
H,, vil den volumetriske energidensitet
dog vaere sé lav, at det ikke er generelt

LOHC
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Figur 1. Oversigt over gravimetriske og volumetriske energidensiteter af forskellige

energilgsninger.
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brugbart. Det vil simpelthen kreve alt
for store gastanke.

Metoder, hvor brinten komprimeres
til mindre volumen ved hejt tryk eller
kales, loser delvist det volumetriske
energiproblem, men det kraever et
stort energiforbrug (figur 1). Hvis man
derimod katalytisk omdanner brinten
til en vaeske, som i sig selv har et langt
mindre volumen, og dermed hgj energi-
densitet, er det muligt at opnd en pro-
ces, der bruger meget lidt energi. Det er
sddan et katalytisk system, som netop
er udviklet pa Kemisk Institut p& DTU
i samarbejde med Antwerp University i
Belgien [4].

Kemisk reaktion mellem
kuldioxid og brint skaber
ideelt bceremateriale
H, lagringsystemet, der er udviklet,
er en kombination af to kendte syste-
mer med hgj stabilitet: Katalysatoren
Ru-MACHO [5], som er kendt for at
aktivere H, allerede ved stuetemperatur
og meget lavt tryk af H,, og en sarlig
ionisk vaeske, som er kendt for at ind-
fange CO, igennem en kemisk reaktion
mellem veasken og CO, [6]. Dog er det
forste gang, at en ionisk vaske bliver
brugt til at bidrage aktivt i omdannelsen
af CO,. Figur 2 illustrerer, hvordan bade
den ioniske veeske og Ru-MACHO bru-
ges aktivt som katalysatorer i omdannel-
sen af CO, og H, til myresyre.

Nér Ru-MACHO og den ioniske
vaeske kombineres, kan omdannelsen
af CO, og H, til myresyre udferes ved
stuetemperatur og helt ned til atmosfae-
risk tryk af de to gasser. I modsetning
kraever andre lagringssystemer ofte
meget mere ekstreme betingelser, sdsom
80 bar CO,/H, og temperatur pa 70°C
eller mere. Dette giver selvsagt enorme
perspektiver i forhold til anvendelser
sasom inden for transportsektoren, hvor
det bliver realistisk at indtaenke kemisk
lagret H, i iser person- og lastbiler og
eventuelt ogsé skibe.

Det bedste fra homogen
og heterogen katalyse
Ru-MACHO-katalysatoren er et veldefi-
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Figur 2. Den ioniske voeske er béde oplasningsmiddel og kemisk indfanger af CO,. Kom-
plekset Ru-MACHO aktiverer H, og overfgrer det til det indfangede CO,. B&de den ioniske

veeske og RU-MACHO opererer katalytisk.

neret organometallisk kompleks, som er
oplest i den ioniske vaske. Den homo-
gene katalysator har flere fordele overfor
klassisk heterogen katalyse. Det er mu-
ligt at optimere katalytisk aktivitet og
fintune den katalytiske selektivitet til at
udfere pracist den enskede omdannelse.
Samtidig kan dette gores under ikke
seerligt kreevende betingelser, sdsom
stuetemperatur og atmosfzrisk tryk. Alt
dette er uhyre sveert at opnd med hete-
rogen katalyse, som dog alligevel ofte
foretreekkes 1 industriel produktion af
is@r proceskemikalier, da de heterogene
katalysatorer ofte er meget stabile og
nemme at adskille fra en reaktionsblan-
ding eller produkt. Det er derfor serligt
interessant, at Ru-MACHO/ionisk
vaske kombinationen giver et katalytisk
system, der er stabilt i manedsvis og
samtidig kan adskilles fuldstaendig fra
CO, og H,.

Katalysatoren henter inspiration
fra lcegemiddelsyntese
Strukturen i katalysatoren Ru-MACHO
er opbygget med overgangsmetallet
ruthenium centralt placeret, og med

en sakaldt PNP-pincer ligand som den
vigtigste ligand. Pincer-liganden gor
komplekset ekstraordinert stabilt, og
samtidig indeholder en PNP-pincer en
aminogruppe (N’et i PNP), der ak-

tivt samarbejder med ruthenium til at
aktivere H, pa samme made, som man
ser det i Noyori-type katalysatorer, der
bruges til at hydrogenere organiske
molekyler til at syntetisere l&egemidler
under milde betingelser (Nobelprisen

1 2001). Det er denne kombination af
en meget stabil type ligand og en H,-
aktiveringsgruppe, der gor Ru-MACHO
sa effektiv til bade at hydrogenere og
dehydrogenere, og derfor anvendelig til
disse formal.
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Kemisk set sker der en heterolytisk
spaltning af H-H bindingen i H,, hvor-
ved en H" og H dannes. Denne pola-
risering aktiverer additionen af H, til
isar polariserede dobbeltbindinger som
C=0. Udfordringen med CO, er dog, at
molekylet bestar af to fuldsteendigt sym-
metriske C=0-enheder (O=C=0), som
derved udjaevner hinandens polariserin-
ger og gor molekylet meget ureaktivt.
Denne manglende reaktivitet kan dog
@ndres af den ioniske veske.

Den ioniske voeske:

flydende salt

Systemets oplesningsmiddel, den
ioniske vaeske, er et flydende salt, som
fundamentalt set opfylder samme
principper som bordsalt - det bestar
udelukkende af ioner. Ioniske vaskers
ioniserede former bevirker, at veeskerne
praktisk talt ikke har noget damptryk
og at de er nemme at isolere fra de fleste

Ladestation Anvendelse
m H,-holdig A
materiale Bil
. Lastbil
LOHC Skib
@) @ =
Gasformig Hy| | Katalyse Katalyse @ }
Braendselscelle
LOHC
Ao s
N H,-fattigt
-O- materiale /)

B Nér de to gasser CO, og H,
reagerer i forholdet 1:1, dannes

der den relativt uskadelige vaske
myresyre, som nemt kan opbevares
og transporteres. Et organisk
molekyle, som lagrer H,, kaldes
Liquid Organic Hydrogen Carrier
(LOHC), og denne teknologi anses
for at have store perspektiver i et
fremtidigt brintbaseret samfund.

andre substanser. Samtidig er de ogsa
meget stabile, hvilket muligger proces-
ser pa industrielt niveau.

I modsa&tning til bordsalt (NaCI)
som bestar af simple uorganiske
natrium-kationer og klorid-anioner,
bestar den anvendte ioniske vaeske
af mere komplekse organiske imi-
dazoliumkationer og acetat-anioner,
hvilket giver mulighed for at finjustere
vaskens egenskaber. I dette tilfelde
er imidazolium-kationen designet til
at indfange CO, ved kemisk at binde
til det og derved forarsage en lavere
symmetri i molekylet. Acetat-anionen
deprotonerer myresyren, hvilket far
termodynamikken til at drive reakti-
onen mod produktsiden.

Perspektiverne er grgnne

Det beskrevne system er patenteret og
videreudvikles mod kommercialisering i
samarbejde med en international kemisk
virksomhed. Samtidig arbejdes der pa

at udvikle et naestegenerationssystem,
hvor bade lagringen af H, med CO, til
myresyre og frigivelsen af H, fra my-
resyre er hurtigere. Indfangning af CO,
forventes ogsa at kunne effektiviseres
yderligere, hvilket giver endnu flere nye
anvendelsesperspektiver.
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Har: Hudens pumpe

Mdalrettet levering af loegemidler gennem
huden via bevcegelse af hér.

Af Sofie Helvig Eriksen

og Anne Ladegaard Skov,
Dansk Polymer Center,
Kemiteknik, DTU

Har findes i huden pé nesten alle steder
af kroppen. Den primere funktion er at
temperaturregulere og at fungere som
en sensor for beraring, for selve huden
bliver rert [1]. Her vil harenes rolle i for-
hold til levering af l&egemidler gennem
huden blive undersogt.

At levere medicin gennem huden vil
gore det muligt at undgé sprejter og piller
og i stedet bruge mindre invasive teknik-
ker, sa som plastre eller cremer. Udover
feerre gener vil laegemidlet blive leveret
lokalt, hvilket vil resultere i anvendelse
af mindre doser. Harfolliklerne kan
fungere som en genvej for den medicin,
der skal leveres [1]. For at forsta hvordan
hérfolliklerne kan agere en genvej, er det
nedvendigt at forsté lidt om hud.

Hud er menneskets starste organ.

Hud bidrager med cirka 16 procent af
menneskers kropsvagt. Udover storrel-
sen er det ogsa et vigtigt og komplekst
organ. Hudens hovedfunktion er at
fungere som en fysisk barriere, som kan
forhindre skadelige stoffer i at traenge
ind samt at beskytte mod UV-straling
og patogener. Endeligt er huden med til
at regulere temperaturen i kroppen [2].
Huden er en effektiv barriere, hvilket det
meste af tiden er en fordel, men det gor
det dog udfordrende at levere legemid-
ler lokalt gennem huden.

Hudens opbygning

Huden bestar af tre lag: Epidermis, der-
mis og hypodermis (figur 1). Epidermis
er det gverste lag og bestar af et tettryk-
ket lag af ”dede” hudceller, som er sveart
at penetrere. Derfor bidrager epidermis
med det meste af barrierefunktionen.
Dermis er et blodere lag af underhud,
som fungerer som mekanisk steddem-
per. Det er ogsa i dermis, der begynder
at veere blodarer. Hypodermis er et
endnu bledere fedtholdigt lag af under-
huden, hvor svedkanalerne og héarene
begynder. Svedkanalerne og harene gar
gennem de to gverste lag af huden helt
til hudens overflade. Fordi hérene gar
helt til hudens overflade, kan leegemidler
bruge harkanalerne til at undgé at skulle
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Figur 1. lllustration af hudens opbygning.

igennem de to teetteste lag af huden og
derved komme nemmere ned til blod-
cirkulationen, hvor medicinen kan blive
optaget i kroppen. Genvejen er isaer

en fordelagtig rute for store molekyler,
sasom de fleste laegemidler, da det er
ekstra sveert for store molekyler at pas-
sere gennem de tette hudlag [3].

Har
Harene i huden sidder i1 harfollikler, som
er forankret i underhuden (hypodermis).

Figur 2. Skitse af hérfollikler med tilhgrende
hulrum.

Rundt om haret er et lille ”hulrum”,
som er skitseret i figur 2. Det er hul-
rummet, der gar, at harene kan bruges
som bergrelsessensorer. Haret bevages
og rerer siderne, hvilket kan maerkes.
Hulrummet er som regel fyldt med en
olie, som huden producerer for at danne
et ekstra beskyttende lag oven pé huden.
Fordi hulrummene rundt om hérene er
fyldt med olie, er det en god genvej for
leegemidler, der er hydrofobe [1].

HA&r som pumpe

Nar vi smerer creme pa huden, eller

ndr vinden blaser, eller huden rerer ved
tajet, sd bevaeger vi harene. Hvis vi kan
fa medicinen ned i olien omkring haret,
sé kan vi med bevagelse af haret pumpe
medicinen ned til de nederste hudlag og
til blodcirkulationen, hvor medicinen
kan blive optaget i blodstremmen og
transporteres rundt i kroppen.

For at undersgge pumpemekanismen
arbejder vi pa at lave en kunstig hudmo-
del med bevegelige har. Undersogelsen
af héarets pumpemekanisme er forste
skridt. Efterfolgende vil malet vere
at lave en fuld hudmodel. Hudmodel-
len kan bruges til at undersgge nye
leegemidler, nye komponenter i cremer,
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oplesninger eller plaster. Derudover kan
den bruges til at sammenligne effekti-
viteten af produkter og dermed veare en
stor hjaelp i designfasen af udviklingen
af nye leegemidler.

Harmodel bestédende af
flydende krystaller

Vi har lavet harfibre, der kan bevage
sig, nér de bliver belyst med lys ved en
bestemt belgeleengde. Fibrene bestar af
nogle store molekyleenheder, som vi
kan orientere ved at traekke materialet,
for det haerdes. Forst bindes omkring 10
enheder sammen, sa vi har en oligomer.
Oligomerne oplases i solvent. En drabe
leegges pa en glasplade og solventet
fordampes herefter. Oligomeren uden
solvent er fast ved stuetemperatur, men
smelter ved opvarmning. Oligomerne
varmes op til 60 grader, hvor de er
teettere pa flydende end fast. Derefter
fores en plade ned og bringes til at rare
drében, hvorefter pladen treekkes op
igen. Traekket gor, at oligomerne ligger i
samme retning (orienteres). Oligomerne
bliver derefter heerdet med UV-lys, sé de
er last i orienteringen [4]. Traekningspro-
cessen er illustreret i figur 3.

Efter haerdning vil fibrene bevage sig,
nar de bliver udsat for UV-lys ved 365
nm. Hvert tiende molekyle i oligomerne
har en transbinding omkring midten,
hvilket betyder, at molekylerne er tet pa
at vaere lige. Nar enhederne belyses, vil
bindingerne skifte til cis-bindinger og
dermed skubbe naboerne mere oprejst.
Lyset vil ikke na hele vejen gennem
fiberen, hvilket gar, at fiberen bliver
leengere i den ene side af materialet og
derfor bgjes den [4], Mekanismen er il-
lustreret i figur 4.

De kunstige har skal inkorporeres i en
kunstig hudmembran, og ved at teende
og slukke for lyset kan pumpemekanis-
men simuleres. Derved kan membranen

MEDICINALKEMI &

Figur 3. Troekningsmekanisme, hvor fiberen bliver frukket mellem to plader, hvilket ensret-
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Figur 4. Mekanisme for fiberbgjning. Cis-bindinger bliver fil transbindinger, hvilket skubber
til de farste lag, sé fiberen bliver udvidet i den ene side, hvilket resulterer i en bgjning.
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Metanol som et
bcoeredygtigt kemikalie
0Q broendstof

Den greanne omstilling scetter fokus pd elekitrificering af
kemikalieproduktion, der i dag sker med energi og rédmaterialer fra
fossile kilder. Boeredygtigt producerede kemikalier og broendstoffer
kroever innovative Igsninger, og her er metanol en vigtig brik.

Af Jonas Abitz Boysen, Anker
Degn Jensen og Jakob Munkholt
Christensen, DTU Kemiteknik

Klimaforandringer ses tydeligere ar for
ar. Det er et globalt problem skabt af
afbraendingen af fossile ressourcer som
kul, olie og gas [1]. Udfasningen af disse
kraver gronne innovative lesninger og
samarbejde verden over.

12019 blev der globalt udledt cirka 37
milliarder tons kuldioxid (CO,) fra men-
neskelig aktivitet, hvoraf sektorer som
shipping star for cirka 3 procent, og den
totale transportsektor star for cirka 9
procent [2]. Samme ar blev der produce-
ret cirka 100 millioner tons metanol til
den kemiske industri, hvoraf omkring
99 procent blev produceret fra fossile
kilder som kul og naturgas svarende til
en CO,-udledning pa cirka 136 millioner
tons [2]. Det forudsiges, at metanolpro-
duktionen i 2050 stiger til 500 millioner
tons per ar [2].

Baredygtig metanol er en vigtig brik
for at gere den kemiske industri og
transportsektoren grennere, da CO,-
udledingen kan reduceres med op til
98 procent sammenlignet med fossile
braendstoffer [2].

Hvordan kan bceredygtig
metanol reducere den

enorme CO,-udledning

fra disse sektorer?

Uanset om metanol er fremstillet fra
fossile eller baeredygtige kilder, er den
kemiske struktur identisk, CH,;OH. Det
betyder, at fossilt metanol kan erstattes
af baeredygtig (CO,-neutral) metanol
én til én i den kemiske industri, hvor
metanolen bruges som révare til produk-
tionen af kemikalier, materialer, plastik
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Figur 1. Volumetrisk energitcethed som en funktion af gravimetrisk energitcethed af

forskellige produkter.

og tekstiler. Derudover kan metanol
ogsa bruges som brandstof inden for
shippingindustrien eller opgraderes til
flybraendstof, da disse sektorer pa nuvee-
rende tidspunkt ikke kan elektrificeres
pa samme made som personbilen grun-
det den lave energitethed i moderne
batterier [2].

Metanol forventes at blive et domine-
rende braendstof i shippingindustrien,
da det er en vaeske ved stuetemperatur
og atmosfzrisk tryk; kan transporteres i
den nuvarende infrastruktur; er nemt at
producere og har en relativ hej energi-
taethed. Figur 1 illustrerer den volume-
triske og gravimetriske energitaethed for
forskellige breendstoffer.

Men hvordan fremstiller vi CO,-

neutrale kemikalier og braendstof-
fer til den kemiske industri samt de
skibe og fly, der ikke umiddelbart kan
elektrificeres? Her kan man bruge de
sékaldte Power-to-X processer, hvor
man udnytter vedvarende elektricitet
fra for eksempel sol, vind og vandkraft
(power) til at producere brint (H,)
dannet fra elektrolyse via spaltning af
vand (H,O). Denne brint kan reagere
direkte med CO, (reaktion R1), fan-
get fra luften eller fra forbrending af
biomasse, og omdannes til et syntetisk
brandstof eller kemikalie med heo-
jere energitethed (X); her e-metanol
(elektrificeret-metanol).

Gennem Power-to-X processer kan vi
skabe en cirkuler kemisk produktion
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Figur 2. Beeredygtig metanolproduktion baseret pé& genanvendt
CO, fra luften eller biomasse og H, fra elekirolyse af vand drevet
af beeredygtig elektricitet, for eksempel sol, vind eller vandkraft.

baseret pa CO,-neutral omdannelse til beeredygtig metanol,
som vist i figur 2.

Beeredygtig metanolproduktion
scetter nye krav til katalysatoren
Metanol produceres i dag primeert fra naturgas, der omdannes
til syntesegas (en blanding af CO, CO, og H,) med et betragte-
ligt indhold af CO. Metanolsyntesen foregér ved brug af en
Cu/Zn0O/Al,0;, katalysator, hvor CO, og H, reagerer pa kata-
lysatoroverfladen under hgjt tryk og temperatur (P = 50-100
bar, T=200-300°C) og danner metanol og H,O, ved reaktion
RI1 [3].

CO, + 3H, —» CH;0H + H,0 (R1)
Vand har en inhiberende effekt pa katalysatoren [4]. Her kom-
mer brugen af syntesegas med et hgjt indhold af CO til sin ret,
eftersom CO fjerner vandet via water-gas-shift reaktionen ved
at danne mere reaktant, CO, og H, (reaktion R2) [5].

CO + H,0 = H, + CO, (R2)

Baredygtig metanol skal dannes ud fra en fodestrom besté-
ende af kun CO, og H,, hvilket stiller starre krav til katalysato-
ren for at modsté den inhiberende effekt fra vand. Det betyder,
at yderligere forskning i forstaelsen af det katalytiske aktive
site er vigtig for at optimere processen.

Den industrielle metanolkatalysator bestar af nanopartikler
af Cu (den aktive komponent), samt ZnO og Al,O, (bazrema-
terialer). Det er tidligere blevet vist, at reaktionshastigheden
i Cu-katalyseret hydrogenering af CO, til metanol skalerer
linezert med Cu overfladearealet [6,7], hvilket tyder pa, at
reaktionen sker pa hele Cu-overfladen. Derudover har bare-
materialet, ZnO, en helt afgarende rolle, da aktiviteten af hvert
Cu overfladesite gges med en sterrelsesorden relativt til ren
kobber, nér kobberpartiklerne er i kontakt med ZnO [5]. Denne
synergi mellem Cu og ZnO er endnu ikke forstaet og en oget
forstéelse og kontrol med denne effekt kan vaere neglen til
bedre katalysatorer.

En af de aktuelle teorier omkring synergieffekten gar pa, at
ZnO reduceres og skaber en messinglegering (CuZn-legering)
pé overfladen med hgjere aktivitet [8]. Vi undersogte reduk-
tionens effekt pd synergien igennem eksperimenter, hvor den
industrielle katalysator aktiveres (reduceres) i 0,05 bar H, eller
0,095 bar CO ved 175°C. Herefter males dannelseshastigheden
af metanol ved milde reaktionsbetingelser (T =135°C, P =I bar,
H,/CO, = 4/1) med lav omsztning (figur 3, side 20).
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Hvis katalysatoren reduceres i H,, ses en positiv effekt
pa reaktionshastigheden i forhold til reduktion i den mere
reducerende gas, CO. Reduktionen af Cu/ZnO/Al, O, katalysa-
toren i CO er kendt for at danne CuZn-legeringer [9]. Hvis en
saddan legering (som det var formodet i [8]) var vesentlig for
den katalytiske aktivitet, burde den kraftigere CO-reduktion
vaere positiv. Dog kan overreduktion forekomme og danne
bulk CuZn-legering, hvilket har en negativ effekt [10]. Dette
kreever en vasentlig hgjere temperatur under reduktionen i
CO [11], hvorfor dette heller ikke kan forklare den negative
effekt, CO har pa reaktionshastigheden. Resultaterne i figur
3 tyder p4, at det ikke er selve reduktionen af ZnO, der eger
aktiviteten, men derimod tilstedeverelsen af H,. Forstaelsen
af den industrielle Cu/ZnO/Al,O, katalysators hgje aktivitet
synes stadig ufuldstendig, hvilket kraever yderligere forsk-
ning i hab om at kunne opné en bedre forstaelse og udnyttelse
af synergien.

Fremtidigt arbejde

Aktiviteten af denne Cu-baserede katalysator bliver pavirket
positivt af synergien mellem Cu, ZnO og tilstedevarelsen af
H,. Disse interaktioner skal underseges yderligere ved hjelp af
spektroskopiske teknikker som XAS og XPS, der kan detektere
faseendringer i katalysatorstrukturen og dens overflade. Pa
denne made kan vi detektere CuZn-legeringer i bulkstrukturen
samt overfladen og sammenligne denne med aktiviteten i figur
3. Igennem en bedre forstaelse af fenomenet er det muligt at
designe og udvikle fremtidens katalytiske proces til produkti-
onen af baeredygtig metanol.
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In situ produktfjernelse med et vandigt to-fasesystem
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Gennem de seneste artier har der varet
fokus pé at erstatte kemisk syntese eller
biomasse-ekstrahering med fermente-
ring eller enzymatisk syntese i hab om
at opné en mere effektiv og baeredygtig
produktion. Dette er isar relevant, hvor
udbyttet er lavt grundet en kemisk
syntese med mange trin eller et lavt
indhold eller urenheder i biomassen. En
god kandidat til enzymatisk syntese er
p-kumarinsyre, det primare giftstof i
kanel, men ogsé en interessant forleber
(precursor) blandt andet til produktio-
nen af organiske halvledere til brug i
elektronik [1]. Da p-kumarinsyre har
antimikrobielle egenskaber, har enzy-

matisk syntese frem for fermentering
vist sig at vaere det bedste bud i forbin-
delse med produktion af p-kumarinsyre
[2]. Dog har produktinhibering af det
relevante enzym vist sig at hemme
reaktionen [3].

Her beskrives vores udvikling af et
vandigt to-fasesystem, som kan afhjelpe
dette problem.

Produktinhibering af enzymet
tyrosin ammoniak lyase
P-kumarinsyre kan dannes fra amino-
syren tyrosin ved fraspaltning af am-
moniak (figur 1), katalyseret af enzymet
tyrosin ammoniak lyase (TAL). TAL-
enzymer har begreensede katalytiske
kapaciteter (%), og dette forverres

ved hgje produktkoncentrationer, da
p-kumarinsyre kan binde til det aktive
center og konkurrerer med substratet ty-
rosin i at f4 adgang. Dette kan beskrives
med en udvidelse af Michaelis Men-

ten ligningen for enzymkinetik til at

inkludere en inhibitor [4], i dette tilfeelde
p-kumarinsyre,

kcat*[E]*[S]

[S1+Km(1+4)
l

hvor v er reaktionshastigheden, [E] er
enzymkoncentrationen, [S] er substrat-
koncentrationen, [I] er inhibitorkoncen-
trationen, K,, er affiniteten til substra-
tet, og K; er affiniteten til inhibitoren.
Selvom vi har identificeret en variant
af TAL med relativt hej affinitet til
tyrosin i forhold til p-kumarinsyre, er
produktinhibering stadig et problem pa
grund af den lave opleselighed af tyro-
sin. Det er muligt at oge opleseligheden
af tyrosin ved at gge temperaturen og
pH [5,6] samt ved brug af kosolventer
[7].

Der er dog en evre graense for, hvad
enzymet kan tale, og det har vist sig
ikke at veere muligt i tilstraekkelig grad
at forhindre produktinhibering alene via

Tyrosin

O

OH

p-Kumarinsyre

OH

Figur 1. Den enzymatiske rute fil p-kumarinsyre samt eventuel applikation. TAL, tyrosin ammoniak lyase.
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Figur 2. Ekstrapoleret produktinhibering baseret pé& eksperimentielt bestemte kine-
tiske parametre for TAL, indsat i den udvidede Michaelis Menten ligning (1). pKS,

pkumarinsyre; Tyr, tyrosin.

temperatur, pH og brug af kosolventer
(figur 2).

Vandigt to-fasesystem til
ekstrahering af p-kumarinsyre
Vi ognskede en metode til at fjerne
p-kumarinsyre in situ, samtidig med
at det blev dannet. En typisk metode
til in situ produktfjernelse er et to-
fasesystem med en organisk fase oven
pé en vandig fase til ekstrahering af
produktet. Dette virker dog ikke for p-
kumarinsyre i denne enzymproces, da
reaktionen foregér i en basisk oples-
ning, hvor TAL har hgjere aktivitet og
tyrosin har hejere opleselighed. I ba-
sisk oplesning er p-kumarinsyre ladet
og foretreekker den vandige fremfor
den organiske fase. Derfor undersogte
vi brugen af et vandigt to-fasesystem
til ekstraktionen, som dannes, nar
to ikke-blandbare polymerer eller en
polymer og en salt blandes i en vandig
oplesning.

Vi afprevede forskellige salte og
polymerer, og fandt, at en oplesning
af kaliumfosfat og poly(etylenglykol)
dannede et stabilt vandigt to-fasesy-
stem samt ekstraherede p-kumarin-
syre til den gvre polymerfase med en
fordelingskoefficient pa op mod 13
afhangig af koncentrationerne. P-ku-
marinsyre absorberer lys i det synlige
spektrum, hvilket giver det en gylden
farve i tilstrekkelige koncentrationer,
som let kan observeres med det blotte
gje (figur 3).

22

In situ produkifjernelse af
p-kumarinsyre

Selvom vi har identificeret et effektivt
vandigt to-fasesystem til ekstrahering af
p-kumarinsyre, var en proces til in situ
produktfjernelse endnu ikke pé plads,
og yderligere udfordringer matte lases.
Det forste var at teste TAL-enzymet i
saltfasen, da den hgje ionstyrke poten-
tielt kunne have en negativ virkning pa
enzymet. Vi opdagede da ogsé et fald i
TAL-aktivitet, selv i en 10 procent veegt
fosfatoplesning (figur 4), sa vi fortyn-
dede systemet og identificerede den
laveste fosfatkoncentration nedvendig
til at bevare to-fasesystemet. Det naste
var at bevare enzymet i saltfasen og ude
af polymerfasen. I stedet for et oprenset
enzym benyttede vi en E. coli-stamme,
som udtrykker TAL, men cellerne flad
op til polymerfasen pa grund af den heje
densitet af saltfasen.

Vi immobiliserede derfor TAL-
cellerne i kugler af en hydrogel (figur 5),
s vi kunne pakke dem i en roterende
kolonnereaktor (rotating bed reactor)
placeret i saltfasen. Typisk pakker man
immobiliserede enzymer i en kolonne-
reaktor (packed-bed reactor) og pumper
substratet igennem kolonnen kontinu-
erligt, men dette ville ikke fungere i
naervaerende enzymproces pa grund af
den lave opleselighed af tyrosin, som
ville give en meget fortyndet produkt-
strom. | stedet benyttede vi en batch-
reaktion, hvor tyrosin er til stede i en
opslemning, kolonnen roterer for at age

overferslen af substrat igennem enzy-
met, og tyrosin gar gradvist i oplesning,
i takt med at den bliver omdannet til den
mere opleselige p-kumarinsyre. Nar re-
aktionen er til ende, kan de to faser tap-
pes hver for sig, og p-kumarinsyren kan
udfeldes fra polymerfasen ved at senke
pH. De immobiliserede TAL-celler er
klar til at blive genbrugt i neste batch,
og salt og polymerfasen kan muligvis
ogsa genbruges.

Fortsat udvikling

af processen

Mens et forsgg med de immobiliserede
TAL-celler beskrevet her, nu er gen-
nemfort (figur 6), har vi endnu ikke
sammenlignet systemet med en kon-
trol, hvorfor der endnu ikke foreligger
resultater pa, hvor effektiv metoden er til

IR o

Polymerfase

Saltfase

Figur 3. Det vandige to-fasesystem
ekstraherer gyldent p-kumarinsyre til
polymerfasen.

Dansk Kemi, 104, nr. 5, 2023 - KEMIF&KUS



Activitet U/g
& &

60

50

3

20

10 |
0

50 mM CAPS 10% PO4 15% PO4 20% PO4
Buffer

Figur 4. Hgje fosfatkoncentrationer inhiberer TAL-aktivitet. U, umol p-kumarinsyre /
(min * g TAL); CAPS, N-cyclohexyl-3-aminopropansulfonsyre; PO4, kaliumfosfat.

implementeringen af et vandigt to-fase-
system til in situ produktfjernelse, hvil-
ket kan inspirere fremtidige processer.

Denne forskning er finansieret af Novo
Nordisk Fonden gennem The Fermenta-
tion Based Biomanufacturing Initiative,
fondsnummer: NNF17SA0031362.

E-mail:
Alexander Virklund: alvir@dtu.dk

Figur 5. Det er ikke ris, men E. coliimmobi-
liseret i hydrogel-kugler.

at gge p-kumarinsyre-produktionen. Vi
haber dog at kunne vise en forbedring

i p-kumarinsyre-produktionen, og at
metoden kan bidrage til kommercialise-
ringen af p-kumarinsyre produktion via
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. . Figur 6. Far- og efterbilleder aof batchreaktionen med det faste uoplaselige tyrosin i saltfa-
enz_ymaftlsk syntese, selvom ycllerhgere. sen sammen med den roterende kolonnereaktor, samt polymerfasen med p-kumarinsyre
optimering kan vere nedvendig. Samti- gverst. Den ringe sigtbarhed skyldes tilstedevcerelsen af en kappe til opvarmning samt
dig er dette projekt et af f4 eksempler pa tilstedevcerelsen af tyrosin partikler og p-kumarinsyre i oplgsning.
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Dronning Kristina

af Sveriges alkem
og Glaubers
hemmelige opskrifter

Den abdicerede Dronning Kristina var en ivrig alkemist og
korrespondent med Johann Glauber, som efter hans dgd bekom
nogle af hans udfgrlige, upublicerede recepfer.

Af Curt Wentrup

Den fremtidige Dronning Kristina (figur 1) var kun seks ar
gammel i 1632, da hendes far, Svenskekongen Gustav Adolf
(figur 2), en af 30 ars-krigens storste harforere, faldt i slaget
ved Liitzen. Axel Oxenstierna overtog landets styre indtil hen-
des myndighed i 1644 [1]. Men efter 10 ars regering abdicerede
hun til fordel for sin faetter, Karl X Gustav, som skulle blive
skebnesvanger for Danmark. Kristina gik over til den katolske
tro og bosatte sig i Rom tilligemed hendes store folge, men
hun tilbragte ogsa betydelige perioder i Holland, Frankrig og
Hamborg. Den senere kebenhavnske kemiprofessor Ole Borch
(figur 3, side 26) medte hende i Amsterdam i 1662 under hans
femarige udlandsrejse [2]. Da han medte hende igen i Paris i
1664, noterede han i sin dagbog, at en franskmand, som sad
ved siden af ham, kaldte hende /a folle.

Selvom hun var abdiceret, vedblev hun at lade sig blive kaldt
Majestet og Dronning af Sverige og paberabte sig kongelig
immunitet (da hun havde inciteret et mord i Frankrig) [1]. Hun
modtog en betydelig indkomst (livgeding) fra de tidligere dan-
ske ger Psel og Gotland, som var tilfaldet Sverige ved Brom-
sebrofreden i 1645, foruden @land, Norrkoping by og slot, og
Wolgast, Poel og Neukloster i Svensk Pommern og Mecklen-
burg, som tillod hende at holde et anseligt hof.

Kristinas alkemi og Glaubers alkahest
Under sit ophold i Hamborg i 1666-68 udferte Kristina al-
kemiske forseg sammen med Guiseppe Francesco Borri [3],
som hun havde medt i Holland i 1662. Borri var en italiensk
alkemist og angiveligt velhavende og rundhéndet guldmager,
som grundet en katteri-anklage var flygtet fra Inkvisitionen til
Holland. Ole Borch var dybt imponeret over hans faeerdigheder
som guld- og &delstensmager savel som leege og modtog ikke
bare gulddukater, men ogsd medicin fra ham. Andre notabi-
liteter sdsom Corfitz Ulfeldt opsegte ham ogsé for medicinsk
hjelp. Borris ry havde spredt sig til England, hvor han var i
kontakt med Henry Oldenburg, den vordende sekreteer for The
Royal Society. I 1668 bad Isaac Newton Francis Aston om at
skaffe information om Borri under hans Europarejse.

Men Borri havde forladt Holland, sandsynligvis for at undvi-
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Figur 1. Kristina Augusta (1626-89), Dronning af Sverige (1644-54).
Portroet af Sébastien Bourdon, 1653, public domain, via Wikime-
dia Commons.

ge sine kreditorer. Han gjorde stop hos Kristina i Hamborg en
route til Kgbenhavn, hvor han ville blive ansat af Frederik III
som Kaspar Herbachs [4] efterfolger. Fra Hamborg korrespon-
derede Kristina desuden med Johan Rudolph Glauber [4], som
hun muligvis havde medt i Amsterdam i 1662. Fem udkast til
hendes breve til ham fra 1666-68 findes pa Riksarkivet i Stock-
holm [5]. Den beromte Glauber var nu ved dérligt helbred og
tilbragte megen tid til sengs, mens hans laboratorium forfaldt.
Han havde solgt det meste apparatur i 1663 og kun beholdt de
vigtigste medikamenter. Det sidste udstyr og bogsamlingen
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blev solgt i 1668. Han dede 1 1670. I hendes breve til Glauber,
pa tysk, udbad Kristina sig oplysninger om auri potabili (drik-
keligt guld [3,6]), Sal Terrae, Sal Admirabilis (Glaubersalt,
Na,S0,), Alkahest (et formentligt og meget eftertragtet uni-
versaloplesningsmiddel [6]) og talc universale. Hun enskede
ogsa oplysninger om de fornedne mangder af kul, guld og salt
- sandsynligvis til fremstilling af aurum potabile.

Et brev pa latin om Glaubers alkahest fra hendes “ydmyge og
trofaste tjener” Samuel Forberger i Stralsund, Svensk Pom-
mern, dateret 12. februar 1689, blev fundet pa hendes dedsleje
1 1689. Det fremgar, at Forberger og hans sen tidligere havde
vaeret i nert samarbejde med Kristina. Brevet handler om “Ig-
nis Glauberi, som Deres Majestaet enskede, ved hvis hjzlp alle
vegetabilier, dyr, mineraler og andre substanser kan ekstraheres
af ild, korrigeres og @ndres, og som endda ger gifte nerende.
Det er nitrum fixum (fixeret niter, K,CO,), som dannes (ved re-
duktion af salpeter, KNO,, med kulstof) som felger: Hajt renset
Nitrum (KNO,) blandes med en tredjedel af aluminis plumosi
(halotrichit, FeAl,(SO,), - 22 H,0), og det hele bliver godt til-
lukket og omgivet af kul, ikke trae, varmet i ilden i fire dage,
den forste dag med en mild varme, som udvikler lidt spiritus;
den anden dag med en steerk ild, som vil fa meget spiritus til at
gé over i recipienten”. KNO, nedbrydes termisk til KNO, og O,,
og nitritet nedbrydes videre til K,0, NO, og NO. NO oxideres
af O, til NO,, som med vand danner HNO; og NO [7]. Der kan
derfor opnas forholdsvis ren salpetersyre, alt efter reaktionsbe-
tingelserne forurenet med vekslende mangder af salpetersyr-
ling. HNO,, som selv oxideres til HNO, af NO, og O,.

”Den staerke opvarmning fortsattes i to dage, hvorefter et
vel kalcinered salt bliver tilbage (det vil indeholde KNO, og
K,O). Efter afkeling bliver det ekstraheret med vand, filtreret,
og koaguleret for sé at blive smeltet med kulpulver i en digel,
indtil det er vel fixeret (nitrum fixum, K,CO;). Derefter lader
man det henflyde pa et fugtigt sted. Den resulterende olie
filtreres, og man lader den igen koagulere. Dette repeteres tre
gange, men sidste gang lader man ikke olien koagulere. Olien
er oleum Alkahest og Ignis Glauberi, vad eller ter efter behag,
med hvilken Deres Majestat kan udfere mange eksperimen-
ter, som beskrevet i Glaubers skrifter. Og selv om proceduren
maske synes at vaere meget nem, kraever den dog en dygtig
handverker. For jeg har begéet en million fejl”.

Forberger fremhavede det vigtige faktum, at det dannede
nitrum fixum (fra KNO; + C), som henflyder til en olie, er det
samme som saltet af vinsten per deliquium (sal tartari, aq.
K,CO, fra kalcineret vinsten), men bemerkede: “intet er ty-
deligt i filosofernes beger angaende brugen af deres Alkahest,
fremstillingsmetoden eller materialerne”.

Redintegration af salpeter
Forberger beskrev ogsa det beremte redintegratio-eksperi-
ment, som bestar af to processer, nemlig nedbrydning (analy-
sis) og gendannelse (synthesis). René Descartes havde indskaer-
pet nadvendigheden af analysis plus synthesis som bevis pa en
pastand [8]. For eksempel var Newtons syntese af hvidt lys ved
sammensatning af de farvede straler et bevis pa rigtigheden
af hans spaltning af lyset i dets komponenter (en analysis) [9].
Et arhundrede senere beskrev Lavoisier syntesen af vand fra
knaldluft (O, + H,) og beviste derved rigtigheden af den tidli-
gere udferte spaltning [10]. P4 kemiens omrade beskrev bade
Glauber [11] og Robert Boyle [12] (Glauber forst, men Boyle
mere detaljeret, vide infra) nedbrydning og redintegration af
salpeter, dvs. dekomponering til spiritus nitri (hovedsageligt
HNO,) og nitrum fixum som beskrevet ovenfor og derefter
genskabelse af salpeter ved rekombination.

Glauber havde udferligt beskrevet [13] fremstilling og destil-
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lativ adskillelse af hvid salpetersyre og red volatil spiritus
(NO,) (Spiritus salis nitri acidus albi et volatilis ruber) ved de-
stillation af KNO, med vand i recipienten til absorption af NO,.
Desuden fremstillede han Aqua fortis (HNO,) ved destillation
of KNO; i conc. H,SO,. Hans beskrivelse af redintegrationen
[11] var derimod meget kortfattet og allegorisk med salpeter
som en bevinget grif med en loves legeme (nitrum fixum) og
en orns hoved (spiritus nitri). Laven og ernen er bitre fjender,
og deres forening forer til en voldsom kamp, hvor de draber
hinanden og griffen gendannes [11,14].

Forberger beskrev Glaubers redintegration i detailler som
folger: “En blanding af 10 unser af nitrum fixum og 3 unser af

Figur 2. Gustav Il Adolf (1594-1632).

dets spiritus (aq. HNO,) fra den ovenfor beskrevne reaktion
med aluminis plumosi bliver digereret i et vandbad i 24 timer
og derefter destilleret sagte, hvorved kun noget lugtende vaske
(phlegma) gér over i recipienten. Nu tilfejes 3 unser mere af
spiritusen, og der digireres igen i 24 timer. Denne procedure
gentages adskillige gange, indtil saltets vagt er steget til 20 el-
ler 22 unser pé grund af sterkning af spiritusen”. Dette salt vil
besté hovedsageligt af KNO,, sandsynligvis i steerkt surt milje.
Omdannelsen K,CO, +2 HNO; — 2 KNO; + H,0 + CO, vil
fore til en vegtforegelse til 19 unser, som forringes af det und-
slupne CO,. Glauber ma have brugt et overskud af spiritusen
for at komme pa de 20-22 unser.

Redintegrationen er ikke en reversibel proces [15]: nedbryd-
nings- og dannelsesreaktionerne er forskellige. I sit essay om
salpeter undlod Boyle [12] at forklare, hvordan han isolerede
sin ®tsende Spirit of Nitre, men det var ikke fra behandlingen
af smeltet KNO; med trekul, som blev udfert i en digel og
dannede fix’d Nitre (K,CO,). I stedet var det ved serskilt de-
stillation af salpeter. Han gjorde imidlertid opmarksom pa, at
der ogsa blev dannet en ringe mangde af et andet salt, forskel-
ligt fra KNO,, men meget lignende. Det var muligvis KNO,.

Boyle behandlede ogsé rent Salt of Tartar (K,CO,) med Aqua W
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Figur 3. Ole Borch (1626-1690) pé sit laboratorium. Gravering af
Jonas Haas 1754 efter tegning af Frederik Cramer.

fortis (salpetersyre, HNO;), "whose Active part is little else
than Spirit of Nitre” [12]. Det gav naturligvis rent KNO;.

Glaubers hemmeligste salmiak

Forberger beskrev nu fremstillingen af Glaubers “Hemmeligste
(secretissimum) Sal Armoniacum (salmiak), hans hemmeligste
ild-salt, som han priser hejlydt, mens han ligger til sengs pa
grund af hans svaghed”. (Glauber var alvorligt syg i de sidste
10 ar af sit liv). Almindeligt sal armoniacum var salmiak,
NH,CI; “hemmeligt sal armoniacum” var (NH,),SO,. Glauber
havde omtalt det “hemmeligste sal armoniacum” i Pharma-
copoeae Spagyricae og givet den mange navne - @rnevin-

ger, Grif-klger, feurigen Salmiak, vores nyfundne Alkahest,
Lucifer (morgenstjernen) og Proserpina - men ikke robet dets
fremstilling eller ssmmensaetning [16].

Forbergers recept: Til det ovennavnte salt (KNO,) tilfgjes 6
unser af staerkt rektificeret spiritus vini (ethanol), og der dige-
reres igen in balneo 1 24 timer, en lugtende phlegma destilleres
af, der tilsattes igen 6 unser spiritus vini, og denne procedure
gentages adskillige gange, indtil saltet har tiltaget i veegt til 40
unser. Sa sublimeres (destilleres) produktet. Det er fuldsteendig
flygtigt og bliver nemt til en olie. Denne olie gor alle metaller
flygtige og fixerer dem i tidens lob: ver ikke bekymret over den
lange tid, det tager. For det er den sande Alkahest, og den alene
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er en ypperlig medicin for det menneskelige legeme, hvor den
virker pd samme méde som (van) Helmonts Alkahest [cf. ref. 6].
Den er (ogsé) den sande Philosophorum vini spiritus af (Ra-
mon) Lull [13. arhundrede majorkansk alkemist, cf. ref. 17]”.

Den fuldstendig flygtige olie og den afdestillerede phlegma
bestod formentlig af ethylnitrat. Omseatningen KNO, + EtOH
+ H* - EtONO, + H,0O + K" ville fore til cirka 30 unser
EtONO,. Den angivne vaegt pa 40 unser ville opnas med et
overskud af cirka 10 unser EtOH. Da der ikke var nogen for-
staelse af kemisk sammensetning, skal udtrykket ”sal armo-
niak” (salmiak) ikke forstds som et derivat af ammoniak, men
snarere som betegnelse for et meget flygtigt stof.

Glauber anforer andetsteds [18], at stoffet ikke koagulerer,
i.e. det er ikke et salt. “Det er det flygtigste af alle stoffer, det
er ren ild, og nér det begynder at ga (over i en destillation),
kommer det med meget stor kraft”. Ethylnitrat er eksplosivt, og
destillation er farlig. Glauber destillerede forst ved lav, men til
sidst hgj varme, som ville have faet resterende ethanol og sal-
petersyre til at ”gd over”. Salpetersyren forklarer det pastaede
angreb pa metaller og udtraekning af deres tinktur”.

Glauber og Forberger lovpriste det hemmeligste salmiaks
enestdende medicinske dyder. De kunne ikke vide, at ethyl-
nitrat nedbrydes biologisk til det vigtige signalmolekyle, NO,
og forarsager blodtrykssenkende vasodilation [19].

Der er to andre breve om alkahest-fremstillinger i Riksarki-
vet, et brev om drikkeligt guld, og i et brev til ukendt adres-
sat stiller Kristina 17 spergsmal pa fransk om tilberedning af
stenen (de vises), dens farver, det merkurialske vand, transmu-
tation, og om stenen métte vere lige sé gavnlig for helbredet
og for legemets skenhed.

E-mail: Curt Wentrup: wentrup@ugq.edu.au
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NOMENKLATUR

Taurin - og hvad er der med det 1-tal?

Forsommeren bad pé presseomtale af
den simple aminosyre taurin. Vi skal
ikke her fordybe os i energidrikke og
aldringsteorier, det klarer den gvrige
presse sikkert fint, men se lidt pa et par
generelle nomenklaturfaenomener. Tau-
rin er et af disse for sa vidt uskadelige
trivialnavne, som altsa ikke indeholder
nogen som helst form for systematik og
ikke giver nogen som helst information
om den kemiske forbindelses opbyg-
ning, men som heller ikke leder tanken
hen pa noget forkert eller folger foral-
dede regler. Taurin er med den nyeste
systematiske [UPAC-nomenklatur
2-aminoethane-1-sulfonic acid, eller pa
dansk 2-aminoethan-1-sulfonsyre, dvs.
H,N-CH,-CH,—SO;H, en -aminosyre.
(De sedvanlige proteinbyggesten er
a-aminosyrer, der indeholder gruppen
H,N-CHR-CO,H.) Men hvorfor *-1-’?
Ethansulfonsyre er CH;—CH,—SO;H og
har ingen lokanter, analogt til ethanol,
som heller ikke har noget 1-tal. [UPAC
har imidlertid siden 2013 en regel om,
at "hvis én lokant er nedvendig, skal
alle lokanter med’ [1]. Det geelder altsa
taurin, men ogsa alle analoge forbindel-
ser som for eksempel 2-chlorethan-1-ol.
Og sidder der to substituenter pd samme
carbonatom i ethan, er det klart, at der
skal to lokanter til at specificere dette,
altsd for eksempel 1-chlorethan-1-ol.
Som alle proteinbyggesten-aminosyrer

har taurin ogsa en nok sa vigtig zwit-
terionform, H;N*-CH,—CH,-SO;",

som har det foretrukne [IUPAC-navn
2-azaniumylethan-1-sulfonat. Faktisk
sare enkelt: azan er det systematiske
stamhydridnavn for ammoniak (analogt
til phosphan, silan osv.); nar det adderer
en hydron, bliver det til azanium, og nar
dette sa danner en substituentgruppe ved
at fraspalte et hydrogenatom, far man
azaniumyl. Det maske mere bekendte
alternative navn 2-ammonioethan-1-sul-
fonat er ogsé acceptabelt, men altsa ikke
’preferred’.

Taurin siges at veere en antioxidant.
Det skal vi ikke kloge os pa her, men
hvis 2-positionen deamineres og
oxideres til en aldehydgruppe, far man
2-oxoethan-1-sulfonsyre, som ikke ber
kaldes sulfoacetaldehyd eller sulfo-
ethanal, da sulfonsyregruppen rangerer
hgjere i hierarkiet af suffix-substituent-
grupper end aldehydgruppen.

Rationalet bag reglen? Det er sadan
set lettere at huske, at man altid skal
have alle lokanter med, end at skulle
huske en undtagelse; men det er fremfor
alt lettere at programmere den generelle
fremgangsmade konsekvent i software,
der genererer kemiske navne. Med
voksende storrelse af stamhydridskelet-
tet bliver det meget hurtigt nedvendigt.
Huvis skelettet har tre carbonatomer,
kan man for eksempel let overbevise

sig om, at kun ved konsekvent brug af
to lokanter kan alle fem konstitutionelt
forskellige chlorpropanoler skelnes fra
hinanden.

Nogle steder anferes navnet *2-ami-
noethanesulfonic acid’ som 'TUPAC
preferred name’ (se for eksempel [2]), og
det er altsa ikke helt rigtigt. I ITUPAC’s
korps af lutter frivillige har man des-
veerre ikke ressourcer til at rydde op pa
internettet i alle forekomster af denne
ikke beskyttede titel.

Med hensyn til selve navnet taurin
(af latin faurus, tyr) kan der laeses om
det mange steder. Taurin forekommer
udbredt i dyr (dog ikke naturligt i katte,
deraf det omfattende forbrug af taurin
til kattemad!) og i mennesker. Konju-
geres taurin til steroider, fas en rakke
forbindelser, hvis semisystematiske
navne sa starter med ’tauro’, for eksem-
pel galdetensidet taurocholsyre. Prov at
besege Dansk Kemisk Nomenklatur 3]
0g seg sa pa ’taur’.

TD, Nomenklaturudvalget
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B LABDAYS

Vellykket
LabDays 2023

Den 13.-14. september stod 84 udstillere klar til at
proesentere deres produkter p& LabDays 2023, der
blev afholdt i Aarhus Congress Center.

Atmosferen var helt i top og der var
god stemning, da LabDays kunne abne
derene for dette ars messe. Et rekord-
stort antal besggende lagde vejen forbi
messen over de to dage, og sammenlagt
tiltrak messen over 1500 besggende.
Pa messen kunne de besegende opleve
masser af flotte stande, oplagte udstil-
lere, der engageret prasenterede og
forklarede deres produkter og nyheder.
Fra udstillerne lyder meldingerne ogsa,
at det har veeret en god og udbytterig
messe.

Bade gode gamle kendinge

og spcendende nyheder

Pa messen kunne man blandt udstillerne
bade se mange velkendte laboratoriepro-
dukter og analyseapparaturer, men man
kunne ogsa opleve nyheder. Optime-
ringer i forhold til ressourceforbrug var
ogsa pa dagsordenen, og Thermo Fisher
Scientific kunne blandt andet praesentere
GC-apparatur, hvor heliumforbruget er
reduceret til blot 10 procent af tidligere
forbrug. Der var ogsé et bredt spand

| anledning af 50-ars jubilceet havde
Hounisen Laboratorieudstyr A/S lavet en
yderst gennemfgrt stand anno 1973.
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pa det udstillede udstyr med anvendel- Labdays 2023 bed ogsé pa et fagligt
ser inden for blandt andet life science, program, hvor udvalgte udstillere prae-
medicinal- og farmaceutindustrien, senterede produktnyheder og gav gode
fodevareproduktion, oceanografi og rad med pé vejen.

energifremstilling.
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Shimadzu Danmark proesenterede blandt
andet deres vellidte og samtidig kompak-
te LC-udstyr, der gé&r under kategorien “en
rigtig arbejdshest”.

LABDAYS B

Foss Nordic A/S havde taget en klassiker
med pd LabDays, nemlig deres Kjeltec

fil Kjeldahl analyser med mange digitale
muligheder, her proesenteret af salgschef
Claus Jes Petersen.

Hos Ramcon A/S proesenterede pro-
duktspecialist Adelya Galieva “"Biomek
NGeniuS” fil fuldautomatisk next genero-
fion sequencing, der udmcerker sig ved at
krceve minimal programmering.

Samsi AB udstillede blandt andet Scion
GC-udstyr med brugervenlig touchscreen.
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Dget udbytte fra perfusionsproces
med fastholdt produktkvalitet

Sani Membranes har med Vibro Membrane Filtration
(VMF) skabt en teknologi, der faciliterer brugen af
perfusion og muligger et hgjere udbytte.

Af Jarno Robin og
Philip Hindsgaul-Nissen,
Sani Membranes

Ved perfusionsprocessen holdes celler
tilbage i en bioreaktor, mens vakstme-
die med produkt hestes kontinuerligt
ud af bioreaktoren gennem et perfusi-
onsfilter. I typiske perfusionsapplika-
tioner bruges sidestremme til at holde
cellekulturen sund i en vaekstfase og til
at kontrollere kulturmiljeet. Med side-
stremmen udskilles produkt savel som
affaldsstoffer og metabolitter, mens bio-
reaktoren lgbende far tilfgjet naerings-
stoffer i medie, sé arbejdsvolumenet

i beholderen holdes konstant under
dyrkningen. Sidestremmen gor det
muligt at forlenge den overordnede
levetid for cellekulturen ved at forhindre
ophobning af dede celler. Omkring 50
procent af produktet ender dog ofte i
sidestrommen, og det er netop denne
udfordring, som Sani Membranes adres-
serer med Vibro Membrane Filtration
(VMF) teknologien.

Forskning har vist, at udbytte kan
oges markant ved at behandle sidestrom-
me ved hjeelp af celletilbageholdelses-
anordninger, hvor permeat fores tilbage
til bioreaktoren [1]. Hvis sidestrommen
udnyttes som vist i figur 2, kan dette
potentiale realiseres pa en simpel og
kosteffektiv méde.

VMF-teknologien gor det muligt at
opnd hgj transmission af den enskede
forbindelse, her kaldet API (Active
Pharmaceutical Ingredient), uden at celler
nedbrydes, selv med meget hgje koncen-
trationer. Produkt indsamlet fra side-
stremmen og behandlet ved hjzlp af en
VMF-enhed, kan samles med haststrom-
men fra celletilbageholdelsesanordningen
og dermed forenkle processen ved kun
at have én hest, der skal behandles (figur
2). Perfusionsprocesser vil kunne opné
endnu hgjere produktivitet og simplifice-
res ved at kombinere de nuvarende hest-
og sidestramme. Samtidig kan der drages
fordel af den fulde udnyttelse og fleksibi-
litet af Sani Membranes” VMF-teknologi,
hvor én VMF-enhed bliver brugt til API
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Figur 1. Eksempel p& kumulativ produktmcengde produceret i bioreaktor (sort kurve) og
kumulativt produkt i hgststrammen, henholdsvis uden filterskift (grgn kurve) og med flere

filterskift (red kurve).

ultrafiltrering og en anden VMF-enhed
til API mikrofiltrering.

Sani Membranes har i samarbejde
med en dansk biotekvirksomhed under-
sogt anvendelsen af VMF-teknologien
pa en sidestrom fra en perfusionkultur
med CHO-celler, der udskiller et laege-
middelstof. Produktet fra sidestremmen
er blevet undersogt af validerede analy-
tiske laboratorier efter samme analyser
og kvalitetskontrolsprocesser som pro-
duktet fra hoststremmen. Resultaterne
viser, at produktet fra sidestremmen, der
er blevet behandlet med VMF-enheden,
lever op til alle kvalitetsparametre og vil
kunne vere godkendt til frigivelse.

Anerkendelse

Mange tak til vores danske industripart-
ner for deres stotte til at udfere forseg
og deres medarbejdere for deres indsats
ved teknisk ops@tning og udfersel.

E-mail:
Philip Hindsgaul-Nissen:
phn@sanimembranes.com
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Figur 2. Perfusionsproces, hvor API fra sidestrsmmen ogsé filtreres og udnyttes.
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