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For nogle er kemi bare spaendende. Maske fordi det er tilfredsstillende at
forsta, hvordan tingene haenger sammen. Maske fordi ens kemilaerer er god.
Maske fordi det er fascinerende at lave kemiske eksperimenter. Maske af en
helt anden grund.

Andre synes, kemi er kedeligt. Maske fordi det virker svaert. Maske fordi
det ikke synes relevant. Maske fordi det lyder farligt. Maske fordi det er for
matematisk. Maske af en helt anden grund.

Pa Kemisk Institut pa Danmarks Tekniske Universitet synes vi, kemi er spaen-
dende i sig selv. Men i forhold til alle mulige andre ting, vi hver iseer ogsa
synes er spendende, sa giver kemi os mulighed for at arbejde med noget,
der er altafgerende for, hvordan vores samfund er skruet sammen, f.eks.
hvordan man laver computere, mobiltelefoner, plastik, cement, hoved-
pinepiller og benzin. Og vigtigere endnu sa forsker og underviser vi i de
teknologier, der skal sikre, at vores verden i fremtiden bliver et bedre og
mere sikkert sted at vaere. Ikke kun i Danmark, Europa og USA, men ogsa i
Sydamerika, Asien og i Afrika.

Nogle gange kunne man, bl.a. i kraft af medierne, tro, at der er brug for
mindre og ikke mere kemi. Men der tager man helt og aldeles fejl. Kemi
skal og vil blive vigtigere og vigtigere. Det er nemlig nedvendigt med end-
nu mere kemi, for at finde svar pa de enorme udfordringer vi star over for,
eksempelvis omkring befolkningstilvaekst, klima, miljo, sygdom og energi.
En verden der ikke behersker kemi, er en ganske anden verden. Det kraever
ikke megen fantasi at forestille sig en sadan verden. Vi har nemlig vzeret
der. Den hed Stenalderen.

Dermed er det ikke sagt, at vi ikke skal veere kritiske over for kemien —
tvaertimod. Men det kraever indsigt at vaere konstruktivt kritisk. Og sa skal
vi huske, at kemi netop er muligheden for selv at gore noget aktivt. Kemi
handler om at udvikle de metoder, der skal pavise forurening i stadigt min-
dre koncentrationer og om at eliminere denne forurening. Kemi handler om
at bruge de tilgeengelige fossile ressourcer bedst muligt og om at udnytte
helt nye energiformer. Kemi handler om at opdage sygdomme tidligere og
om at behandle de‘rp mere effektivt. Kemi skal gare en positiv forskel.
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Af ph.d. studerende Betina Jorgensen, ph.d. studerende Jeppe Rass-Hansen

og professor Claus Hviid Christensen
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Center for Sustainable and Green Chemistry

Udviklingen i den kemiske forskning har afggrende indflydelse pa hele
samfundets udvikling. Kemisk viden har allerede fort til en langt bedre
udnyttelse af de naturligt forekommende resurser. Med syntesen af
medikamenter har kemien nedbragt dedeligheden hos mennesker og dyr,
og den forer os fortsat mod endnu ukendte muligheder. Dette kapitel giver
et indblik i, hvordan kemi kan bidrage til et mere bzeredygtigt samfund.

Kemiens oprindelse

Ca. 500 ar for Kristus fremforte den graske
filosof Demokrit begrebet atom (atom betyder
udelelig), som den ultimative byggesten hvoraf
alt bestod. Begrebet blev dog hverken accep-
teret af datidens forende filosof Platon eller
af hans elev Aristoteles. Aristoteles udbredte
i stedet idéen om, at alt jordisk udgir fra fire
elementer: jord, luft, ild og vand. Denne opfat-
telse var dominerende i mange drhundreder, og
ud fra det udgangspunkt forsegte alkymister at
fremstille guld fra jern. Forst mange arhun-
dreder efter Aristoteles’ dod publicerede Dal-
ton i 1803 sin atomteori, og efterfolgende kom
Mendeleevs periodiske system, som i dag rum-
mer over 100 grundstoffer. Daltons atomteori
anses normalt for starten pd den moderne
kemi, og siden da har kemien faet en stadig

storre plads og betydning i samfundet.

I kolvandet pa forskningens resultater er der
dog hyppigt fulgt en del vanskeligheder og de-
bat. Nogle diskussioner har haft etisk karak-
ter, som brugen af genmodificering, andre
resultater har fort til mere handgribelige pro-
blemer som forurening samt oget belastning

af naturresurserne.

Hvad er en beeredygtig udvikling?
FNs Verdenskommission for Miljo og Ud-
vikling definerede i Brundtlandrapporten ”’Vo-
res falles fremtid” (1987) begrebet baredygti
udvikling: “En udvikling som opfylder den
nuvarende generations behov uden at bringe
fremtidige generationers muligheder for at op-
fylde deres behov i fare.”

Det er selvfolgelig uhyre vanskeligt at afgore,
hvilken betydning det har for fremtidens gene-
rationer, at vi i dag seger at opfylde vores be-
hov. Hjalper vi fremtidens befolkning ved at
udvikle samfundet, eller odelagger vi det for
dem ved at opbruge en del af de resterende
resurser? Nedenstdende figur illustrerer sam-
menhzxngen mellem samfund, milje og oko-
nomi, og hvad der kraves for at opné en bzre-

dygtig udvikling;

Figuren opererer med tre centrale udvik-
lingsmassige behov; samfundsmassige, miljo-
maessige og okonomiske. Udvikling i den en-
kelte gruppe er isoleret ikke meget vaerd, men
hvor grupperne overlapper hinanden, skabes
en mere positiv udvikling. Saledes angives
for eksempel, at hvor der er overlap mellem

samfund og miljo skabes en sund udvikling,

Denne udvikling kan imidlertid vaere okono-
misk uhensigtsmassig. Forst hvor der er sam-
spil mellem alle tre omrader, kan man tale om

en egentlig beredygtig udvikling,

Ret-

feerdig

@konomi

Beredygtig udvikling kraver synergi mellen samfund,
miljo og okonomi. Forst hvor der er samspil mellem
alle tre omréder, kan man tale om en egentlig bere-

dygtig ndvikling.

Etaf problemerne med fortolkningen af, hvor-
vidt noget er baredygtigt eller ¢j, er, at dette
afhaenger af tidspunktet, hvor man anskuer

resultatet. At vurdere fremtidens udvikling er
selvfolgelig serdeles problematisk. Skulle det
cksempelvis ske, at fusionsenergi realiseres
som fremtidens naxsten ubegransede energikil-
de, og at CO,-koncentrationen i atmosfxren
derved bevager sig tilbage til tidligere niveauer,
vil vi have al den energi, vi har brug for, og
samtidigt have undgaet uoprettelige skader pa
klimaet som folge af drivhuseffekten. Hvis
dette scenarium realiseres, vil det derfor faktisk
veaere beeredygtigt at anvende alle jordens fossile
energireserver som kul, olie og naturgas her i
nutiden. Vi kan imidlertid ikke se ind i fremti-
den, si vores udgangspunkt for at tale om en
baredygtig udvikling beror udelukkende pa,
om tiltagene virker baredygtige i dag.

Hvordan anvendes de fossile
resurser, og er det baeredygtigt?

I dag benyttes 5-10 % af de indvundne fossile
resurser til fremstilling af mere end 95 % af
de kemikalier, der indeholder carbon. I USA
benyttes 60 % af de fossile resurser, som ikke
anvendes til energi, til petrokemiske reaktioner.

Ved petrokemisk menes kemiske reaktioner,

Dagligdagsprodukter med petrokemisk baggrund

Plastik

En plastikpose, som den man kgber i supermarkedet, er lavet af polyethylen, der bestar af mange ethenenheder.
Kulbrinten ethen (CH,CH,) er den simpleste monomer til polymerisering, og den fremstilles primeert ud fra réolie.
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Shampoo

| mange shampooer tilszettes forbindelser, som stammer fra petrokemiske processer. | den senere tid er nogle af disse
blevet mistaenkt for, sammen med andre forbindelser, at danne kreeftfremkaldende stoffer. Som folge heraf substitueres
disse stoffer i hgjere grad med udvalgte naturstoffer (f.eks. cocoamid), der besidder lignende egenskaber.

HsC OH
\[CH;]J"J\NH/\/

Cocoamid MEA, findes i kokosngdder.
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hvor reaktanten stammer fra fossile brandstof-
fer. Eksempelvis fremstilles nasten al plastik
pé baggrund af petrokemiske reaktioner. Der-
udover benyttes de fossile resurser bl.a. ogsa
til asfalt. Den kemiske industri er fuldstendig
afhangig af de fossile resurser, da ogsd mange
ikke-carbonholdige produkter fremstilles her-
fra. For eksempel produceres hydrogen, der
anvendes til produktion af ammoniak (NH,),

fra den fossile resurse methan (CH,).

De resterende 90-95 % af de fossile rdstof-
fer benyttes til at udvikle energi. Energien
holder vores boliger varme, forsyner os med
elektricitet og driver transportsektoren. P
nuvaerende tidspunkt er det kun en meget
lille del af vore transportmidler, der benytter
brandstof baseret pi vedvarende energi. Der
kommer dog flere og flere koretojer, som kan
benytte alternative braendstoffer som ethanol
(CH,CH,OH), biodiesel og hydrogen. Tekno-
logierne er dog endnu ikke sa veludviklede, at
de rigtigt er sldet igennem, men med de sti-
gende oliepriser er der et stort incitament til at

udvikle alternative breendstoffer.

Jordens fossile energiresurser er ikke ubegtran-
sede, og de fleste prognoser viser, at resur-
serne sandsynligvis er udtemte inden for en
overskuelig drrackke. Forudsigelser fra 2001

peger pa, at olien vil vare brugt op inden for

de nzste 40 dr og naturgassen om ca. 60 ar,
sifremt forbruget ikke andres radikalt. Resur-
serne ophorer ikke fra den ene dag til den
anden, men ndr produktionen ikke lengere
kan dakke eftersporgslen, vil der opsti alvor-
lige problemer, og den globale skonomi vil
sandsynligvis afgorende forandres. De danske
reserver af fossile resurser har en vasentlig la-
vere levetid end gennemsnittet. Med den nu-
vaerende indvindingshastighed vil reserverne
af olie og gas vare udtomt inden, der er giet
15 ar, sifremt der ikke opdages helt nye re-
server, eller udvikles vasentlig mere effektive

udvindingsmetoder.

Forbraending af fossile resurser danner car-
bondioxid (CO,). Siden mennesket fra sidste
halvdel af 1700-tallet begyndte at brande de
fossile brandstoffer af i storre mangder, er
atmosfarens indhold af CO, steget til over
det dobbelte af indholdet inden industrialise-
ringen. CO, er en drivhusgas, der medvirker
til at holde péd jordens varme. Gennemsnits-
temperaturen pd jorden uden drivhusgasser
ville sdledes ligge langt under frysepunktet.
Store mangder drivhusgasser i atmosferen er
dog problematisk, da dette med stor sandsyn-
lighed far temperaturen til at stige, hvilket igen
medforer smeltning af indlandsis og gletsjere,
stigning af verdenshavenes niveau, voldsom-

me oversvommelser og muligvis ogsd andre
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naturkatastrofer. Det er derfor enskvardigt at
finde mere miljovenlige alternativer til de fos-
sile braendstoffer. Et brugbart alternativ ma
ikke medvirke til ophobningen af CO, i at-
mosfzren, og begrebet CO,-neutral er blevet
indfort for at betegne sidanne mere miljoven-
lige energikilder og processer. At en proces er
CO,-neutral betyder, at processen ikke afgiver
yderligere CO, til atmosfaren, end hvad den
selv oprindeligt har optaget fra atmosfaren
under dannelse af eventuelle reaktanter. Det
er for eksempel CO -neutralt at braende trae i
en pejs. Der dannes ogsa vasentlige mangder
CO, i blandt andet den kemiske industri, og
det er derfor ogsa vigtigt at minimere CO,-ud-

ledningen herfra.

1 2005 blev Kyoto-aftalen ratificeret, og der
blev for alvor sat politisk fokus pa at mindske
udledningen af drivhusgasser. De deltagende
lande forpligtede sig til at reducere deres ud-
ledning af drivhusgasser med minimum 5 %
af verdien for 1990 inden ar 2012. EU-landene
har i fallesskab forpligtet sig til en samlet re-
ducering pa 8 %. Danmark har dog forpligtet
sig til at mindske udledningen med hele 21 %.
Reelt set skal udledningen reduceres yderligere,
da den danske udledning af CO, i praksis steg
fra 1990 til 1995. Dette gor sig ogsd galdende
for andre deltagerlande, og med det in mente
synes milet for Kyoto-aftalen umiddelbart
ikke sarligt realistisk, medmindre der sker en

betydelig teknologiudvikling.

E-faktor til maling af
affaldsmateriale

Det har altid varet et problem for den kemiske
industri at begranse affaldsmangderne. Hvert
ar genereres store meengder af affald, og selv
om rastofferne kan stamme fra fornybare re-
surser som biomasse, er vejen til det endelige
produkt ikke nedvendigvis baredygtig eller

miljovenlig,

Pa baggrund af affaldsmangden for et givet
produkt er der udviklet en metode til at klas-
sificere en given proces. Ved hjelp af denne
metode beregnes en E-faktor (E stir for En-
vironmental), der udtrykker hvor meget affald,
der genereres per produktenhed. E-faktoren
er defineret som massen af affaldsmateriale i
forhold til masse af produkt.

V4
ld
E-faktor = &

Z?Dmdﬂkt

Ved affaldsmateriale forstas de produkter, som
ikke kan anvendes videre samt reagenser og
solventer (oplesningsmidler), der ikke kan gen-
anvendes. Hvis en proces har en lav E-faktor,
genereres der siledes kun lidt affald pr. masse-
enhed af produktet, hvilket dog ikke er ensbe-
tydende med, at processen totalt genererer
mindre affald end en proces med en hojere
E-faktor. Eksempelvis kan fremstillingen
af kemikalier i stor skala, sisom methanol
(CH,OH), sammenlignes med fremstillingen
af medicinalvarer, f.eks. viagra. E-faktorerne
er typisk hhv. 1 og 100 for de to procesom-
rider, men den drlige affaldsmangde er hhwv.
100.000 ton og < 2.000 ton. Den store forskel
i affaldsmengderne skyldes, at der produceres
vasentlig mindre mangder af medicinalvarer.
E-faktoren er derfor kun en rettesnor, men
kan benyttes, hvis der skal valges mellem
flere fremstillingsmetoder af samme produkt.
E-faktoren afspejler endvidere ikke affaldets
giftighed eller skadelighed, der naturligvis er en
vigtig faktor. Om affaldet bestéir af vand eller

saltsyre, siger E-vardien saledes intet om.
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E-faktorer for fremstilling af ethylacetat

E-faktoren udregnes for to mulige fremstillingsmetoder for ethylacetat. Beregningerne er foretaget under antagelse af,
at der er 100 % omdannelse af reaktanterne, samt at selektiviteten for ethylacetat ligeledes er 100 %, altsa at der kun
produceres ethylacetat og ikke nogle biprodukter. | 1991 blev der pa verdensplan produceret 700.000 ton ethylacetat.
Ethylacetat (EtOAc) anvendes hovedsageligt som solvent (oplgsningsmiddel) i farve- og lakindustrien, men anvendes
ogsa ved fremstilling af antibiotika.

Fremstillingsmetoder:

A: Fremstilling af ethylacetat ud fra ethanol og eddikesyrechlorid
CH,CH,0H + CH,COC/ —2" » CH COOCH,CH, + HC/

Den dannede saltsyre kan omdannes til salt (NaCl) og vand ved tilsaetning af natriumhydroxid.

Det antages, at der fremstilles 1 kg EtOAc. For at beregne maengden af affald der generes, er det ngdvendigt at omregne
masse til stofmaengde.

M(EtOAc) = 88,1 g/mol; M(pyridin) = 79,1 g/mol; M(HCI)= 36,5 g/mol

n=m/M

n (EtOAc) = 1000g/(88,1 g/mol) = 11,35 mol

Det ses, at EtOAc og HCI dannes i eekvivalente maengder, hvilket betyder, at der dannes samme stofmaengde saltsyre
som EtOAc. Pa den baggrund er det s& muligt at beregne massen af den dannede saltsyre. Pyridin (C,;H,N), der an-
vendes som solvent, skal ogséa indga i beregningen. Pyridin er en heterocyklisk aromatisk forbindelse, der virker som
base. Det antages, at den anvendte maengde af pyridin er aekvivalent med stofmaengden af EtOAc.

m(pyridin) = n*M = 11,35 mol- 79,1 g/mol+ 0,001 kg/g = 0,90 kg

m(HCI) = 11,35 mol « 36,5 g/mol+ 0,001 kg/g = 0,41 kg

E-faktor = (m(HCI)+m(pyridin))/ m(EtOAc) = 1,3

B: Fremstilling af ethylacetat ud fra ethanol og eddikesyre

CH,CH,0H + CH,COOH —**=—» CH COOCH,CH, + H,0

Der regnes igen pa fremstillingen af 1 kg EtOAc.
M(H,0)= 18,0 g/mol
Under forudsaetning af at vandet kan genbruges, er E-faktoren nul. Antages vandet som affald fas:

m(H,0) = 11,35 mol + 18,0 g/mol + 0,001 kg/g = 0,20 kg

E-faktor = 0,2

Elektricitet

Kemisk industri
Varme
Brandstof
Elektricitet

Alternative energikilder er typisk serlig velegnede til produktion af elektricitet, eksempelvis vind, bolger og sol, der

opfanges af vindmoller, bolgeenergianlwg og solceller. Biomasse kan nd over energiprodufktion anvendes til fremstil-

ling af kemikalier og brandstof.

Alternativer til fossile resurser

Inden for kemisk forskning og industri op-
fattes baredygtighed i vid udstrakning som sy-
nonym med “gron” kemi, altsi miljovenlig, og
ikke baseret pa fossile resurser, der kun meget

langsomt kan gendannes.

Der er en rakke alternativer til de fossile braend-
stoffer. I Danmark er vindmelleindustrien langt
fremme, Norges foretrukne alternative energi-
kilde er vandkraft, mens islendingenes er geo-
termisk varme. Andre muligheder er for ck-
sempel solenergi, bolgeenergi, atomkraft m.m.
Alle disse alternativer er sxrligt velegnede til
produktion af elektricitet, hvorimod et andet
alternativ, biomasse, kan anvendes bade til el-
og varmeproduktion savel som til produktion

af kemikalier i den kemiske industri.

Solens indstriling er uden sammenligning den
storste energikilde pa jorden. Solen leverer
arligt sd enorme maengder af energi, at vores
samlede behov ville kunne dakkes mere end
10.000 gange alene fra indstrilingen over land-
omrdderne. Kun en brokdel af denne energi
bliver imidlertid udnyttet, og det er derfor
neerliggende at finde metoder til at udnytte en

storre andel af solens energi.

Planter og traeer vokser vha. fotosyntese. I fo-
tosyntesen forbruges solenergi, carbondioxid
og vand til dannelse af kulhydrater som stiv-

else og cellulose samt oxygen.

6CO, + 6H,0 + solenergi —»C H, 0, + 60,

Beeredygtig kemi i fremtiden

Baredygtig kemi i fremeiden



Ved at udnytte spildprodukter, som for ek-
sempel halm fra landbruget, kan noget af
denne solenergi genvindes i form af varme og
elproduktion (ved forbranding i et kraftvar-
meveark) eller i form af syntetisk fremstillede
kemikalier som ethanol, hydrogen og ben-
zin. Kulhydrater som stivelse og cellulose er
hovedbyggestenene i nasten alt levende, og i

princippet kan de, ligesom de fossile brand-
stoffer, nedbrydes til vand og carbondioxid

uanset, hvor komplekst sammensat de er.

Glucose er et sukkerstof og grundbyggestenen
i cellulose. Store mangder af cellulose bliver
brugt som brande, hvorved kun brendvaerdi-
en udnyttes. Der er siledes et stort potentiale
i anden brug af cellulose som for eksempel
ramateriale til andre kemiske forbindelser. Der
foregar intensiv forskning i metoder til at om-
danne sukker til enten benzin eller hydrogen.
Ved omdannelse af sukker til benzin undgar
man ulempen ved at skulle udvikle nye mo-
torer, da det fortsat er samme type breendstof

blot dannet ud fra vedvarende rimaterialer.

Cellulose

OH

\-0 0
Ho’\t\ OH

(o]
HO OH

Stivelse HO

OH
H
” Ho
HO-\m H
pH OHoy
Glucose

OHO (0]

ono

N /x\%%ﬁ*%?*

OH

Glucose er grundbyggestenen i bade cellulose og stivelse. Den eneste forskel pa stivelse og cellulose er i bindingerne

mellem glucoseenbederne.

Hydrogen kan fremstilles direkte fra sukker,
men foruden hydrogen dannes ogsa CO, i
processen, hvilket som navnt ikke er onskvar-
digt. Imidlertid er sukker oprindelig dannet
ved fotosyntese, som forbruger CO,, sa hele

processen er CO,-neutral. Sukker kan endvi-

dere omdannes til andre brugbare kemika-
lier som f.eks. eddikesyre (CH,COOH), der
pd nuverende tidspunkt fremstilles ud fra
petrokemiske reaktanter. Der produceres 8,3

millioner ton eddikesyre drligt pd verdensplan.

Center for

Danmarks Grundforskningsfonds "
ainable and Green Chemistry

A

Professor Clans Hviid Christensen og ph.d. studerende Betina Jorgensen forsker i, hvordan kemien kan bidrage til

en baredygtig ndvikling. Her taler de om brandselsceller.
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CO, produktion ved petrokemisk produktion af eddikesyre

Den mest anvendte proces til fremstilling af eddikesyre er Monsanto processen. Her reagerer methanol med CO og

danner eddikesyre ved hjeelp af en rhodium katalysator.

Eddikesyre CH]OH + CO W CHJCOOH

CO bliver dannet ved steam reforming (en reaktion hvor vand oxiderer en carbonholdig forbindelse til CO og hydrogen)

af methan. Methanol dannes ud fra CO og hydrogen.
Steam reforming CH4 + H2O =CO + 3H2

Methanol CO+ ZHZ = CHJOH

Da der forbruges CO til produktionen af methanol, er det ngdvendigt at udfgre steam reforming pa methan to gange
per dannet eddikesyremolekyle for at fremstille udgangsstofferne CO og methanol. Ved steam reforming af methan ud-
nyttes kun 2/3 til at danne produkter. Den resterende 1/3 benyttes som varmekilde til processen, der er energikreevende

(endoterm), hvorved der dannes CO,. Forbreendingen af methan sker efter fglgende reaktion:
Forbreending CH4 + 202 —> C02 + 2HZO +0

| det fglgende beregnes den meengde CO,, der genereres ved produktionen af et ton eddikesyre (AcOH).
m(AcOH) = 1 ton; M(AcOH) = 60 g/mol; M(CO,) = 40 g/mol

Stofmaengden af eddikesyre:
n(AcOH) = m/M = 1+10¢ g/ 60 g/mol = 1,67+10* mol

For hver mol eddikesyre er der brugt to mol CO => n (AcOH) = %2 n(CO)

For hver mol CO der dannes, er der forbrugt 3/2 mol methan =>n (CO) = 2/3 n (CH,)
For hver mol methan der bruges, dannes der 1/3 mol CO, =>n (CH,)= 3 n(CO,)

P& baggrund af dette ses det at n(AcOH) =%z« 2/3 « 3 n(CO,) = n(CO,) = 1,67+10* mol
m(CO,) =M +n=0.7 ton

Det skal nzevnes, at der i denne beregning ikke er taget hgjde for CO,-dannelse i forbindelse med opvarmningen af

syntesereaktoren m.m.

Det er ogsa muligt at fremstille eddikesyren fra bioethanol

CH,CH,OH+0, CH,COOH + H,0

Fkatalysator

Herved bliver processen CO,-neutral, sa laenge der ikke tages hgjde for opvarmning af reaktor m.m.

Kan CO_-udspil udnyttes til
baeredygtig kemi?

Udnyttelse og genindvinding af de enorme
mangder CO,, der afgives til atmosferen fra
de store kul- og oliefyrende kraftvaerker, ville
kunne mindske drivhusproblemerne og vare
et afgorende skridt mod en bzredygtig ud-
vikling,

CO, er en gas ved stuetemperatur og atmos-
faerisk tryk. Nar temperaturen er 30°C og tryk-
ket 74 bar, nds det sikaldte kritiske punkt for
CO,. Her er det ikke muligt at skelne mellem
gasfase og vaeskefase, og CO, har da egenskab-
er svarende til begge faser. CO, i denne tilstand
kaldes for superkritisk CO, (se figuren). Det
har vist sig, at superkritisk CO, kan vare et vel-
egnet solvent i organiske reaktioner, hvor det
trader i stedet for flygtige organiske og mere
miljoskadelige oplosningsmidler. Derudover
kan superkritisk CO, anvendes til oprensning
af metal, da det kan fjerne uonskede organiske
forbindelser samt rester af bearbejdningsvask-
er. Hvis brugen af superkritisk CO, foregik i
storre skala, ville det vare muligt derved at ud-
nytte lidt af det uonskede CO,.

Superkritisk
fase
Fast stof Vaeske
74
Kritisk punkt
£
2
= Gas
'_
Trippelpunkt
Temperatur (K) o

Fasediagram for CO,. Ud over det kritiske punkt er
ogsd angivet trippelpuntetet. Ved trippelpunktet findes

CO, i alle tre tilstandsformer, dvs. bade som veske,

gas og faststof.

Det er endvidere muligt at omdanne CO, til

methanol ved reaktion med hydrogen.

CO,+ 3H, —» CH,OH + H,0

Omdannelsen af CO, er serlig interessant i
lyset af den voksende debat om “methanol-
samfundet” som alternativ til det ”’fossile sam-
fund”, altsa et fremtidigt samfund baseret pa
methanol som energibarer. Methanol er et an-
vendeligt stof til produktion af kemikalier og
syntetiske braendsler, og det kan endvidere an-
vendes direkte i visse braendselsceller (les mere

i kapitlet "Brint og brandselsceller”).

Baredygtig fremstilling af
hydrogen

Der er oget fokus pa brugen af hydrogen som
brandstof, og det har vist sig nedvendigt med
nye metoder til fremstilling af hydrogen. Det
er fortsat mest okonomisk at fremstille hy-
drogen ud fra de fossile resurser, men det er
til gengeld ikke bezredygtigt. Hvis et brint-
samfund” (med hydrogen som den vigtigste
energibarer) skal realiseres, skal produktionen
baseres pd baredygtige metoder. Ellers er der
kun vundet ganske lidt miljomeassigt. En mulig
teknik er elektrokemisk spaltning af vand
(elektrolyse). Da 70 % af jorden er dakket af
vand, er dette umiddelbart lovende. Derud-
over gendanner brandselsceller det spaltede
vand under dannelse af energi. Spaltningen af
vand kraver elektricitet, men hvis elektriciteten
bliver genereret af vedvarende energikilder, sa
vil processen vare CO,-neutral og baredygtig
(sdfremt elprisen er billig nok). Mulige ener-

gikilder kunne veare sol, vind og vandkraft.

Halm som muligt alternativ til
fossile braendstoffer
Et andet alternativ til de fossile brendstoffer er

bioethanol, der er ethanol fremstillet ved fer-

Beredygtig kemi i fremtiden
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mentering af biomasse som f.cks. halm. Forst
nedbrydes ramaterialet (halmen) ved hjzlp af
enzymer (hydrolyse), hvorefter nedbrydnings-
produkterne, der typisk kan vare glucose, om-

dannes til ethanol ved forgering.

CH,,0, —# 5 2CH,CH,0H + 2C0,

Der forskes for tiden i at optimere sammenszat-
ningen af enzymerne, siledes at svaerere ned-
brydelig biomasse, f.cks. lignocellulose, bliver
lige sa let anvendelig som f.cks. stivelse. Ligno-
cellulosen udgor hovedparten af halm, og hvis
udnyttelsen skal optimeres, er det nodvendigt,
at ikke kun stivelsen, men ogsa lignocellulosen,
omdannes til ethanol. Lignocellulose bestar af
lignin (20-30 %), cellulose (30-50 %) og hemi-
cellulose (20-40 %)

0
HO
H,CO
HO
OH

O---H

Hemicellulose

Eksempel pa ligninmonomer <

o
-0 0---
o oo

Anvendelse af bioethanol i
transportsektoren

Et potentielt anvendelsesomride for bioetha-
nol er transportsektoren. Naesten alle biler kan
uden modifikationer kore pd en ethanol/ben-
zin blanding med op til 10 % ethanol. Der
produceres ogsé biler, der kan kore pa nasten
100 % ethanol. Hovedparten af bilerne, der
fremstilles med hensigt pd at kore pa etha-
nol/benzin-blandinger, kan benytte varierende
brendstofsammensetning og kaldes alterneren-
de brandstof foretgier (AFV). Nogle AFVer kan
kore med blandinger fra 0 til 85 % ethanol, og
bilens computer registrerer sammensaetning-
en af brendstoffet og regulerer efterfolgende
tendingen samt forholdet mellem luft og
brendstof, sa der sker en optimal udnyttelse
af brendstoffet.

O
HO OH
OH
R
OHY‘\
o OMe

M
OMe D

Eksempler pa de carbonholdige forbindelser som lignocellulose indeholder ndover cellulose.

Beeredygtig kemi i fremtiden

Ethanol er et lovende alternativ til fossile energikilder.
Forbedrede enzymer vil muligvis snart gore det muligt
at anvende sveert nedbrydelig biomasse fra balm og
tree til ethanol. Derved kan man tage flere stivelsehol-
dige planter som sukkerror, kartofler og roer nd af
ethanolprodufktionen, og i stedet bruge disse 1il foder

0g fodevarer.




I Brasilien er der allerede lang tradition for at
anvende ethanol som braendstof, og her kan
benyttes nasten 100 % ethanol i mange mo-
torer. Benzin tilszttes kun som et denature-
ringsmiddel, sa ethanolen ikke kan drikkes. Der
er endda lovgivning i Brasilien, som kraver, at
alle koretojer med forbrendingsmotor skal
benytte en blanding af ethanol og benzin med

et minimum indhold af ethanol pa 26 %.

Ogsa i USA begynder E85 (85 % ethanol/ben-
zin blanding) at vinde indpas pa brandstof-
markedet. Prisen er nu den samme eller i nogle
stater lavere end prisen péd almindelig benzin.
Ethanol bruges ogsa i transportsektoren som
tilsaetning i smd mengder til benzinen, hvor-

ved oktantallet kan reguleres uden tilsatning
af blyholdige forbindelser.

Anvendelse af bioethanol i den
kemiske industri

Bioethanol kan benyttes i den kemiske indu-
stri som substituent for de petrokemiske rea-
genser. Det er for eksempel relativt simpelt at
omdanne ethanol til syntesegas (CO, CO, og
H,), der er byggestenen i flere kemiske pro-
cesser. Pd verdensplan fremstilles 23 millioner
ton bioethanol érligt, hvilket er ca. tre gange sa
meget som mangden af eddikesyre. Bioetha-
nol ville i dag nemt kunne erstatte produktion-
en af eddikesyre, men dog kun en lille brokdel
af den samlede produktion af carbonholdige

kemikalier.

Det er forholdsvis enkelt at omdanne bioetha-
nol til enten eddikesyre eller ethen. Produkt-
erne vil medfere reduktion af CO,-udslip, da
bioethanol stammer fra fornybare resurser, og
dermed er CO,-neutral i modsztning til den
nuvarende petrokemiske produktion af stof-

ferne.

Eddikesyre:
CH,CH,OH + O N CH,COOH + H,0

2 katalysator

Ethen:
CHJCHZOH—b C2H4 + HzO

Arlig produktion Pris

(ton/ar) (Kr/kg)
Bioethanol 23-10° 1,55
Eddikesyre 8-10° 3,71
Ethen 120-10¢ 1,85

Tabel: Okonomiske aspekter i anvendelsen af

bivethanol som rastof i den kemiske industri.

Ved at omdanne ethanol til eddikesyre for-
dobles prisen per vagtenhed, mens prisen
for ethen er stort set den samme. Der er ikke
taget hojde for produktionsomkostningerne
forbundet med omdannelsen, men der burde
vare basis for industriel omdannelse af etha-
nol til eddikesyre.

Produktion af hydrogen ud fra bioethanol er et
hurtigt voksende forskningsomride. Det er pa
nuverende tidspunkt ikke okonomisk attrak-
tivt, men er dog i de fleste tilfzelde billigere end
elektrolyse af vand, og den er maske det bed-
ste alternativ til den petrokemiske hydrogen-
produktion. I dag er det kun, nar naturforhold
muliggor meget billig elproduktion, som det er
tilfeeldet med geotermisk varme pa Island, at
det reelt er muligt at producere hydrogen bere-
dygtigt. Den billige el gor elektrolysen af vand

okonomisk rentabel.

Solens energirige lys ger det muligt for planterne at danne sukker-stoffer ved fotosyntese ud fra atmosfzerens indhold
af vand og CO,,. Disse sukkerstoffer har et hgjt energiindhold sammenlignet med vand og CO,, hvilket er hele grund-
laget for anvendelse af biomasse. Sukkerstofferne kan i et bioraffinaderi omdannes til ethanol ved fermenteringspro-
cesser. Efterfalgende kan ethanol katalytisk omdannes til hydrogen og CO,. Dette er en relativt bekostelig affeere, men

som vi skal se, kan det muligvis svare sig, da hydrogen kan anvendes med en hgjere energiudnyttelse.

2C0O; + 6H;

CH3CH,0H + 3H:0[ AH = 174 kJ/mol

AH = -1277 kJ/mol 30, 30, AH =-1451 kJ

2C0; + 6H.0

Energiniveaudiagram for forbreending af ethanol kontra hydrogen. Her kan man se, at der umiddelbart ikke er seerlig

stor forskel pa braendveerdien, AH, for ethanol og ethanol omdannet til hydrogen.

Figuren er et energiniveaudiagram og illustrerer saledes energierne af de forskellige stoffer relativt. Ud fra figuren kan
der regnes pa hvordan den hgjeste nytteveerdi af breendstoffet opnas. Er det ved forbreending af halm, ved forbraending
af ethanol eller ved forbreending af hydrogen? Set fra denne synsvinkel er der ingen tvivl om, at forbreending af halm
har den hgjeste nytteveerdi, da det koster energi, hver gang et produkt skal omformes til et nyt produkt. Det er imidlertid
saledes, at omdannelsen fra biomasse til ethanol finder sted mange steder i verden, fordi ethanol, i modszetning til
biomasse, nemt kan anvendes som breendstof i biler. Virkningsgraden for forbreending af ethanol i en bil er pa ca. 25 %,
hvilket vil sige, at et mol ethanol forbreendt i en bilmotor giver en energimaengde per 0,25+1277 kJ/mol = 319 kJ/mol.
Hydrogen kan derimod anvendes i breendselsceller (evt. ogsa til brug i biler) med en virkningsgrad pa ca. 50 %. Det
koster ganske vist energi at omdanne ethanol til hydrogen, men den effektive energimaengde pr mol bliver 0,5-1451 kJ/
mol — 174 kJ/mol = 552 kJ/mol. Det vil dermed vzere en stor fordel at omdanne ethanol til hydrogen frem for at breende

den af —i hvert fald nar teknologien er blevet fuldt udviklet. Ideen er skitseret pa figuren.
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Et eksempel pa hvorledes ethanol kan anvendes som breendstof til biler. Her bliver ethanol sammen med vand kata-
lytisk omdannet til hydrogen i en reformer. Efterfalgende anvendes hydrogen i breendselsceller, der producerer den

ngdvendige elektricitet til bilen. Sadan et system ville i avrigt som ekstragevinst give stort set lydlase biler.

Omdannelsen af ethanol til hydrogen kan beskrives ud fra en sakaldt steam reforming reaktion under tilstedeveerelse

af en katalysator.

CH,CH,OH + 3H,0 _tebr o 2CO, + 6H, AH°=1744/

Reaktionen er endoterm og kreever temperaturer pa over 400 °C. Reaktionsmekanismen er i virkeligheden langt mere

kompliceret, og et mellemprodukt er ethen, der opstar ved at eliminere vand fra ethanol (dehydrering).
—
CH,CH,0H —> C,H, + H,0

Dannelsen af ethen er et problem, da dette meget nemt kan seette sig pa katalysatoren, hvor det danner en polymer-
film af carbon, og dermed deaktiverer katalysatoren. Pa naeste figur ses et TEM-billede (Transmissionselektron-
mikroskopi) af en nikkelkrystal (som er den aktive del af den anvendte katalysator). De tynde linjer er nikkelpartiklens
krystalgitterstruktur, mens de bladere og lidt bredere linjer rundt om krystallen er carbon, som ligger i grafitlag. Nar
grafittagene fuldstaendig har omkranset nikkelpartiklerne, virker katalysatoren ikke lzengere. En af de store udfordrin-

ger her er derfor at finde en made, hvorpa kuldannelsen kan undgas.

TEM-billede af nikkelkrystal omgivet af grafit. Billedet viser hvad der
kan ske med katalysatoren (nikkelkrystallen) under steam reforming-
processen. Krystallen er blevet omkranset af et tyndt lag af carbon,
som far den til at deaktivere, hvilket vil sige, at katalysatoren ikke

laengere fungerer, og reaktionen gar i sta.

En baeredygtig fremtid?

I dag bliver ca. 5 % af de carbonholdige kemi-
kalier fremstillet ud fra fornybare resurser. Op-
timistiske forudsigelser anslit, at det i ar 2030
vil vaere 25 %, der fremstilles fra fornybare
resurser. Denne foregelse vil kunne tilskrives
en udvikling af teknologi samt en udvidelse
af forskernes viden om egenskaberne af bio-
masse som f.eks. lignocellulose. Overgangen
til et mere baredygtigt samfund afhanger altsa
mere eller mindre af verdens forskere, nu-

verende som kommende.

Umiddelbart er den samfundsmassige ud-
vikling inden for energi- og kemikalieproduk-
tion nxppe baredygtig i dag. Men som dette
kapitel pdpeger, er der er mange muligheder
for at =ndre udviklingen. Der arbejdes inten-
sivt bdde péd forskningsinstitutioner og virk-
somheder overalt i verden med at udvikle al-

ternativer til den nuvarende produktion.

Ph.d. studerende Ph.d. studerende
Betina Jorgensen Jeppe Rass-Hansen

Professor Clans Hviid

Christensen
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Kemisk design
af legemidler

Af ph.d. studerende Lars Linderoth,

ph.d. studerende Flemming Gundorph Hansen

og Professor Robert Madsen

85% D ks Grundforskningsfond ‘,

Center for Sustainable and Green Chemistry

Vi er blevet gode til at forsta sygdomme i detaljer, dvs. hvilke molekylaere
mekanismer der er involveret i et sygdomsforlagb. Derfor er kemikere i stand
til at designe leegemidler, der er specifikt rettede mod netop én sygdom.
Kemisk fremstilling og design af laegemidler er dog langt fra triviel, og der
gar typisk 10-13 ar, fra man far en idé til et legemiddel, til det introduceres
pa markedet. Derfor er der nu, men i seerdeleshed ogsa i fremtiden, brug for
kemikere, der kan forske i medicinalkemi.

Har man ondt i hovedet tager man en hoved-
pinepille. Har man allergi fiar man fat i nogle
antihistaminer. Der er utallige situationer i
vores hverdag, hvor vi alle sammen benytter
os af legemidler. Nar ens lege udskriver en
recept pd et medikament, tenker de farreste
over, at de sygdomme, som vi i dag bekaem-
per med et par piller i ny og nz, kunne vare
dodbringende for i tiden. Havde det da hel-
ler ikke vearet for dygtige forskere inden for
det naturvidenskabelige fagomride, havde de
fleste af disse sygdomme stadig varet mere el-

ler mindre uhelbredelige.

Der kommer dog fortsat flere og nye typer
sygdomme til i verden, og derfor er der til
stadighed brug for at udvikle nye og effek-

tive legemidler til at bekampe disse. Der an-

vendes enorme resurser pa udviklingen af nye
legemidler, men det er kun et fital af resur-
serne, der resulterer i et nyt legemiddel. Gen-
nemsnitligt koster det 802 millioner dollars at
bringe et nyt legemiddel ud pa markedet, og
det er efterhdnden kun de storste medicinal-
firmaer, som har de nedvendige resurser til at

udvikle nye legemidler.

Organisk kemi spiller en afgorende rolle meget
tidligt i udviklingsprocessen. Den organiske
kemi, der populaert sagt er kemien baseret pa
grundstoffet carbon (kulstof), benyttes allerede
fra den forste idé udspringer, og et nyt legemid-
del tager sin begyndelse. Det er efter den forste
tanke om et nyt molekyle som legemiddelstof,
at den organiske kemiker kommer ind i bille-
det.

Kemisk design af legemidier
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Den organiske kemiker starter med at finde ud
af, hvordan det nye molekyle skal opbygges
og gir efterfolgende i laboratoriet for at frem-
stille det nye molekyle trin for trin. Nar kemi-
keren har dannet det nye molekyle, afproves
det i forskellige biologiske sammenhange for
at se, om det har den tilsigtede virkning som
nyt legemiddelstof. Det er dog langtfra altid, at
et nyt molekyle virker efter hensigten. Derfor
laver man talrige molekyler med en lignende
opbygning for til sidst at finde lige netop det
molekyle, der har den optimale struktur. Da
det siledes kun er et fatal af de molekyler, der
fremstilles i laboratoriet, som bliver benyttet i

et endeligt legemiddel, er det klart, at en af

Figur 1.
= gz g .
Fra idé til laegemiddel

Idé Test Produktion Praeklinisk fase Fase 1 Fase 2 Fase 3

En ide til et Det nye molekyle | produktionsfasen  Inden det nye | denne fase testes | fase 2 afproves | fase 3 afproves

laegemiddel opstar,  testes vha. forskel-  laves det nye lzegemiddel testes det nye leegemiddel  leegemidlet pa et lzegemidlet pa

og den organiske lige biologiske molekyle i starre imennesker, testes i mennesker, dvs. storre antal frivillige, 1.000 til 4.000

kemiker starter forseg. maengder. Dette det pa dyr, og kun en gruppe frivillige 30-300 personer, personer. Her

med at fremstille udferes for at have  efter lovende pa 10-100 personer. med den relevante  tester man typisk

det nye molekyle, rigelige meengder resultater i dyr feres  Formalet med sygdom, der sgges  sit nye leegemiddel

der skal indga i af det nye molekyle leegemidlet viderei  dennetesteratse  etleegemiddel imod ved sammenlign-

lzegemidlet. til brug i de videre processen. pa eventuelle bivirk-  for at se de reelle ing med et andet

studier. ninger af stoffet. virkninger af stoffet ~ kendt preeparat pa

som leegemiddel. markedet. Herefter
Derudover testes er det nye lzegemid-
stadig for bivirknin-  del klar til at blive
ger i kroppen. markedsfort.

Tidslinien er angivet i ar

0 1 2 3 4 5 6

myndighederne.

Typisk gar der 10 til 13 ar fra idé til markedsfering af et nyt leegemiddel. Her vises en oversigt over de mange forskel-
lige trin, en ny leegemiddelkandidat skal igennem fra idéfasen til fase 3, hvorefter det nye laegemiddel er klar til at blive
introduceret pa markedet. Det skal bemzerkes, at den organiske kemi kun er involveret i idéfasen og produktionsfasen,
og at det derfor er vigtigt at indse, at udviklingen af et nyt laegemiddel kreever et samspil mellem mange forskellige fag-
omrader. Tidslinien giver et overblik over raekkefalgen af de forskellige trin i processen, men man skal ikke tage tidslinien
helt bogstaveligt, idet de forskellige trin varierer meget i tidsforbrug. Efter fase 3 skal leegemidlet endeligt godkendes af

de forste flaskehalse i processen mod et nyt
legemiddel ligger i den organiske kemikers
fremstilling af de nye molekyler. Den organiske
kemiker er imidlertid kun en lille, men vigtig,
brik i hele processen. Efter fremstillingen af
det nye potentielle legemiddel folger en lang
raekke faser, for det endelige medikament kan

sendes pa markedet (se figur 1).

Dette kapitel har til hensigt at give en beskri-
velse af udvalgte leegemidler ud fra et organisk
kemisk synspunkt. Laegemidlerne er nogle af
de mest kendte legemidler pa markedet i dag,
og beskrivelserne giver et indblik i tilblivelsen

af og historien bag disse legemidler.

7 8 9 10 m 12 13

Aspirin®

Indtagelse af alkohol kan som bekendt med-
fore hovedpine og generelt ubehag. I denne
forbindelse er der mange, som erfarer Aspi-
rins effekt pa hovedpine, nér de rekker ud ef-
ter pilleglasset dagen derpa. Kort tid efter ind-
tagelsen lindres smerterne, og man er si godt
som fodt pa ny.

Vi er i nutiden privilegerede over denne lette
tilgang til smertelindring, og man ma derfor
med gru tenke pa, hvordan vore forfedres
smerter ma have plaget dem uden nogen mu-
lighed for lindring i form af sma hvide piller,
som vi nu kan kebe i ethvert supermarked. Vo-
res forfadre fandt imidlertid ganske hurtigt ud
af, hvordan man kunne lindre smerter. Det var
grakeren Hippokrates, der var en af de forste,
som rapporterede, hvorledes man kunne lindre
smerter. Hippokrates fandt i ca. 4r 400 fkr. ud
af, at saften fra piletreets bark kunne nedsatte
kloe, hovedpine og feber, og man begyndte
efterfolgende at benytte saften fra piletraesbark
til fortrinsvis at lindre smerter for fodende
kvinder. Hippokrates beretter dog ikke noget
om, hvordan man fandt ud af, at piletrzets
bark havde denne virkning. Det skal der heller

ikke gaettes pa her, men der skal blot tilfojes, at
man ma have smagt pi mange markelige ting
dengang i segen efter nye anvendelsesmulig-
heder af naturen.

En ting er dog sikkert, og det er, at det aktive
stof 1 barken senere fik navnet Salicin, opkaldt
efter det latinske navn for det hvide piletra,
Salixc alba. Der gik dog mange ar, for dette blev
kendt, og det var da heller ikke for i 1828, at
det lykkedes den franske farmakolog Henri
Leroux og den italienske kemiker Raffaele Piria
at isolere den krystallinske form af Salicin, der
forekommer som et hvidt pulver med en bitter
smag. Efterfolgende fandt man ud af, at Sali-
cin giver en pH-vardi under 7, nir det oploses
i vand, og man karakteriserede derfor stoffet
som surt og kaldte det derfor Salicylsyre. I
1839 blev Salicylsyre oprenset ud fra mjodurt
af tyske forskere. De fandt ud af, at nir man
indtager Salicylsyre, fir man fordejelsespro-
blemer, f.eks. maveirritation og diarré, og i
grove tilfelde — ved indtagelse i hoje doser
— kunne det ogsd fore til doden. Salicylsyre
mistede derfor lidt af sit ry som vidundermid-
del, og mange folk tabte utvivlsomt lysten til at
bruge stoffet.

Artiklens forfattere: Fra venstre ph.d. studerende Flemming Gundorph Hansen, professor Robert Mad-
sen og ph.d. studerende Lars Linderoth.
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Reaktion 1

i i I
+ + H,0
_____________ o — aeNoNen, t e
Hj ; 3

Eddikesyre o Eddikesyre Eddikesyre anhydrid
Reaktion 2

Aot d°" Cﬁ‘\n ol

E ki
Eddikesyre anhydrid Salicin ddikesyre

H;C 0
Aspirin (aoetyl salicylsyre)

Reaktion 1: Da Felix Hoffman udferte syntesen af Aspirin, gjorde han det ud fra eddikesyre anhydrid. Eddikesyre anhy-
drid dannede han ud fra eddikesyre som vist i reaktion 1.

Reaktion 2: Efter at have fremstillet eddikesyre anhydrid reagerede Felix Hoffmann stoffet med salicylsyre og dannede
derved "vidundermidlet” Aspirin, eller acetyl salicylsyre, som er den mere korrekte kemiske betegnelse af stoffet. Eddike-
syre anhydrid er faktisk en vaeske, og reaktionen udfgres derfor typisk i ren eddikesyre anhydrid. Det vil sige, at eddike-
syre anhydrid har rollen som bade solvent og reaktant i reaktionen. Det giver den grundlzeggende fordel, at reaktionen
faktisk drives mod produkterne ifglge le Chateliers’ princip.

Figur 2.

Losningen pé problemet kom nasten 60 ar se- testes pd i dag (som beskrevet i indledningen til
nerei1897, da Felix Hoffman fra firmaet Fried- dette kapitel), dvs. forst efter test pd dyr bliver
rich Bayer & Co. begyndte at forske i brugen stoffet testet pd mennesker.

af Salicylsyre. Han fandt ud af, at omdannelsen

af en hydroxylgruppe i Salicylsyre til en acetyl-
gruppe gav udslag i en markant reducering af
bivirkningerne ved brugen af stoffet samtidig
med, at de medicinske effekter af stoffet blev
bibeholdt. Felix Hoffman var serlig ivrig efter
at finde en losning pd problemet, idet hans far
var utroligt plaget af gigt og derfor havde store
problemer med at sove om natten. Der gér
historier om, at Felix Hoffman forst testede

sit nye stof pd rotterne, der huserede pa hans

loft. Da han fandt ud af, at ingen af rotterne
dode efter indtagelsen af stoffet, turde han gd
skridtet videre. Han gav stoffet til sin far, inden

han skulle sove. De blev begge meget over-

raskede, da faren vignede op nzxste morgen

efter den forste smertefri nat i mange, mange Felixc Hoffmann, manden der var hoveddrsagen til
ar. Herved havde Felix Hoffmann testet et nyt Aspirins opdagelse, som andrede livet for mange
legemiddel i den rakkefolge, som legemidler mennesker.

Da Felix Hoffmann havde @ndret strukturen
af det naturligt forckommende stof Salicin
og samtidig havde vist, at stoffet virkede med
stor succes som laegemiddel, havde han faktisk
fremstillet verdens forste syntetiske (dvs. ikke
naturligt forekommende) legemiddel. Man kan
derfor med rette sige, at kemikeren Felix Hoff-
man med sin opdagelse dannede grundlaget
for starten pd den farmaceutiske industri, som
vi kender den i dag. Det nye stof, som Felix
Hoffmann havde fremstillet, fik navnet Aspi-
rin. ”A” for acetyl, ”spir” fordi Salicin isoleres
fra planter, som horer til Spirea plantefamilien,
og ”in” fordi det var sidan, man typisk sluttede
navnet pé naturlige legemidler dengang,

Aspirins historie slutter imidlertid ikke her, da
praparatet fortsat finder anvendelse i mere el-
ler mindre overraskende sammenhange. Man
har blandt andet fundet ud af, at Aspirin kan
reducere risikoen for gentagne hjerteanfald
hos mennesker, som allerede har haft et hjerte-
anfald, samt at Aspirin kan reducere risikoen
for dodsfald efter et hjerteanfald (rutinemaes-
sig brug af Aspirin beskytter ogsa mennesker
med hoj risiko for blodpropper). Derudover
har Aspirin ogsa vist lovende resultater i fore-
byggelsen af visse typer af kraft. Erfaringer
med Aspirins anvendelse er imidlertid ikke kun

positive, idet stoffet ogsa kan give anledning

til en del bivirkninger. Hvert 4r omkommer
mennesker som folge af brugen af Aspirin og
Aspirinrelaterede produkter. Praparatet kan
eksempelvis angribe maveslimhinden, hvilket
resulterer i mavesar og andre mave-tarmpro-
blemer. Aspirin er ogsa giftigt overfor nyre og
lever, og det kan ligeledes fremkalde astma.
Samlet md man dog betegne Aspirin som et
af de mest vellykkede legemidler nogensinde.
Syntesen af stoffet forte ikke bare til op-
dagelsen af et velfungerende legemiddel, men
det satte samtidig skub i udviklingen inden for
hele legemiddelindustrien og fik derfor stor
indflydelse pa sygdomsbehandlingen, som vi

kender den i dag.

Antabus®

Som udgangspunkt kan et legemiddel defi-
neres som et stof, der fjerner, reducerer el-
ler forebygger en uonsket tilstand i kroppen.
Dette afsnit handler imidlertid om Antabus,
som faktisk, ved indtagelse af alkohol, induce-
rer en uonsket tilstand i kroppen. Uanset om
Antabus kan betragtes som et legemiddel eller
¢j, sa er det dog sikkert, at Antabus er en be-
tydningsfuld opdagelse, der har hjulpet mange

mennesker ud af deres alkoholproblem.

Fremstilling af disulfiram

diethylamin carbondisulfid

kompliceret kemi til fremstilling.

Hj .
i H,05(hydrogenperoxid), CH; S S CH;
isopropanol, H,O
30-40°C, 30 min ) k
Hs HsC CHj

Disulfiram, som er den aktive komponent i Antabus, har den mere korrekte kemiske betegnelse tetraethylthiuram disulfid.
Fremstillingen af disulfiram sker ud fra reaktion mellem diethylamin og carbondisulfid ved hjzelp af hydrogenperoxid.
Reaktionstiden er blot 30 minutter, og reaktionstemperaturen er kun 30-40,°C, sa det er ikke et stof, der kreever seerlig

disulfiram

Figur 3.
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Opdagelsen af Antabus skete 1 virkeligheden
ved et tilfelde. Dr.med. Erik Jacobsen og dr.
pharm. Jens Hald arbejdede i 1948 pa den dan-
ske medicinalfabrik Medicinalco med et kemisk
stof kaldet disulfiram. Som mange forskere for
dem, manglede de forsogspersoner til at teste
deres nye stof pa, og de indtog derfor selv en
dosis af stoffet for at teste stoffets virkning pd
den menneskelige organisme. Umiddelbart ef-
ter at de havde indtaget stoffet, var det frokost-
tid, hvilket inkluderede en kold pilsner. Efter
frokosten oplevede forskerne en ubehagelig
tilstand med hjertebanken, hurtigt dndedreat
og blussende ansigter. Da de inden frokosten
havde indtaget disulfiram, konkluderede de, at
det nye stof i kombination med alkohol matte
fore til denne ubehagelige tilstand, der mest
mindede om voldsomme tommermand. Da
stoffet egentlig var fremstillet med henblik
pa at skulle fungere som ormemiddel, gjorde
det ikke opdagelsen mindre interessant, og der
gik ikke lang tid, for man begyndte at benytte
stoffet til alkoholafvanning. Navnet Antabus
blev da ogsa inspireret af stoffets anvendelse,
idet Antabus er en sammentrakning af anti og

abusus, som betyder misbrug.

Antabus virker ved, at det hindrer nedbry-
delsen af alkohol i kroppen, og derved for-
lenges og forsterkes graden af tommermand
efter indtagelse af alkohol (se figur 4). Det
kemiske navn for Antabus er disulfiram eller
mere korrekt tetraethylthiuram disulfid. Struk-
turen af stoffet fremstir en smule anderledes,
end de normale kemiske strukturer man ellers
ser, ikke mindst ved antallet af svovlatomer i
molekylet. Man skal huske p4, at svovl tilherer
samme hovedgruppe som oxygen og derfor
pd mange omrader har en lignende kemisk
opforsel. Svovl danner i dette tilfalde to bin-
dinger til de nerliggende atomer og danner her
S=C dobbeltbindinger, ligesom oxygen dan-
net O=C dobbeltbindinger. Det betyder dog
ikke, at svovlatomerne i disulfiram lige si godt
kunne vere udskiftet med oxygenatomer, da
dette formentlig ville @ndre effekten af stoffet

signifikant.

Penicillin®

De fleste har provet at have en eller anden
form for infektion, der skulle behandles med
antibiotika. N4r man navner antibiotika, ten-

ker mange nok pa penicillin, og en del kender

Virkningen af Antabus

alkohol
dehydrogenase
OH — H,c

o]

H —— HsC
acetaldehyd

blokeres af antabus

1
1
acetaldehyd Q
dehydrogenase JJ\
OH
eddikesyre

Uden indtagelse af Antabus nedbrydes alkohol i leveren af enzymet alkohol dehydrogenase til acetaldehyd, som efter-
folgende nedbrydes til harmlgs eddikesyre af enzymet acetaldehyd dehydrogenase. Ved indtagelse af Antabus hindres
nedbrydelsesprocessen af alkohol imidlertid, idet Antabus blokerer for enzymet acetaldehyd dehydrogenase. Dette
bevirker, at efter indtagelse af alkohol og ved samtidig brug af Antabus forhgjes koncentrationen af acetaldehyd i blodet
5 til 10 gange i forhold til indtagelsen af samme meengde alkohol uden brug af Antabus. Da acetaldehyd er en af de
vigtigste grunde til, at vi far temmermaend, bevirker Antabus derfor, at man far et "temmermaendschock” blot 5 til 10
minutter efter indtagelse af alkohol. Effekten kan vare ved i perioder fra 30 minutter til flere timer.

Fignr4.
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En typisk opstilling til en kemisk reaktion med
oliebad il opvarmning af reaktionsblandingen samt
svaler 1il affeoling af solvent som fordamper fra

reaktionsblandingen. Produktet ses i forgrunden.
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Cystain Valin

Varierende
sidekade

\T‘”/ * H N—IfCH3

COOH COOH

Penicillin er ikke kun ét stof, men en gruppe af teet relaterede kemiske forbindelser, der alle har den samme
grundlaeggende struktur (en fireleddet B-laktam ring). | naturen producerer svampen Penicillium chrysogenum penicil-
lin ud fra de to aminosyrer cystein og valin. Sidekaeden varierer, alt efter hvilket medie svampene vokser i. Denne
sidekaede giver den enkelte penicillintype specifikke egenskaber, som f.eks. stabilitet overfor mavesyre.

[3-laktam ring

HN S.__CHs;
;I:l:_iT:cu
o]

Grundlaeggende kemisk
opbygning af penicillin

Figur 5.

sikkert historien om, hvordan den skotske lege
og bakteriolog Alexander Fleming i 1928 op-
dagede, hvordan en skimmelsvamp, der ved et
uheld var havnet i en petriskdl, havde sliet de
omkringvoksende bakterier ihjel. I stedet for at
smide denne petriskal ud, identificerede han,
hvilken svamp der var tale om, nemlig Penicil-
linm notatum (ogsa kaldet Penicillium chrysogenum).
Denne skimmelsvamp har da ogsd lagt navn
til penicillin, der er den substans, der drabte
de patogene (sygdomsfremkaldende) bakterier.
Penicillin er afledt af det latinske penicillus, der
betyder svamp eller pensel, og er en generel
betegnelse for stoffer, der har den kemiske op-

bygning som vist i figur 5.

Fleming kunne ikke nok kemi eller biokemi til

at oprense stoffet (der formentlig var en blan-

ding af naturligt forekommende penicilliner),
og der skulle gi hele 10 dr, inden patologen
Howard Walter Florey og kemikeren Ernst
Boris Chain fremstillede en lille portion rent
penicillin og fandt ud af, at det kunne bruges til
at bekempe bakterieinfektioner i mennesker.
Fleming, Florey og Chain modtog i 1945 no-
belprisen i medicin og fysiologi for opdagelsen

og isoleringen af penicillin.

Beklageligvis havde man i England, pi grund
af 2. verdenskrig, meget store problemer med
at producere nok penicillin. Derfor rejste Flo-
rey i 1941 til USA, hvor man ved brug af fer-
mentering (en metode der benytter mikroor-
ganismer) fik en storre produktion af penicillin
i gang; nok til at man kunne behandle de allie-

rede soldater.

Naturlige penicilliner

= =

T o
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Under 2. verdenskrig arbejdede omkring 1.000
engelske og amerikanske kemikere i fellesskab
pa at opklare strukturen af penicillin og pa
at syntetisere det, men uden succes. Det var
forst i 1945, at Dorothy Crowfoot-Hodgkin,
ved hjelp af rentgenkrystallografi, en teknik,
der kan tage tredimensionelle billeder af mole-
kyler (se kapitlet ”Livets kemi under lup”),
opklarede strukturen af penicillin V, der er en

af de naturligt forckommende penicilliner (se
figur 6).

Den fireleddede ring i penicillin kaldes for en
B-laktam ring, og det er denne ring, der giver
penicillin dens bakteriedrabende effekt. Des-
veerre er penicillin pd grund af denne B-laktam
ring ikke serlig stabil, og det blev i forste om-
gang domt til at vaere et umuligt problem atlose,
dvs. man mente ikke, at man kunne syntetisere
det kemisk. Under forsog pa at fremstille peni-
cillin viste det sig, at B-laktam ringen ikke var
stabil overfor hverken syre eller base, hvilket
pa davarende tidspunkt betod, at man matte
udvikle helt nye syntesemetoder til at klare

dette tilsyneladende uloselige problem. Det

Bakteriecelle

Ribosomer

Kromosom

Cytoplasma

tog da ogsd omkring 10 ar, forend problemet
blev lost af John Sheechan og hans gruppe pa
Massachusetts Institute of Technology (MIT).
Det kulminerede i den forste syntese af peni-
cillin (penicillin V) 1 1957, hele 29 ar efter dets
opdagelse. Syntesen af penicillin viser, at der
nogle gange skal megen ihardighed og nyud-
vikling til for at lose et kemisk problem. Men
i dette tilfelde blev ihardigheden belonnet i
form af de talrige mennesker, som i tidens lob
er blevet reddet af penicillin.

Man kunne maske undre sig over, hvorfor man
overhovedet kemisk ville fremstille penicillin,
ndr man kunne fa det produceret af mikroor-
ganismer ved fermentering. Dette er der flere
gode grunde til. For det forste er penicillin kun
virksomt overfor gram-positive bakterier (bak-
terier med en tyk cellevag, som mangler en yd-
re membran), og man hdbede derfor, at man
kemisk kunne modificere penicillin, sa det ogsé
kunne bruges til bekempelse af gram-negative
bakterier (bakterier med en tynd cellevag, som

har en ydre membran).

Plasmid

Cellestorrelse
0.5-2pm
Gram-positiv bakterie Gram-negativ bakterie
Cellemembran—
I —Periplasma
—Cellevaeg — NN
Ydre membran—{_______ |

COOH OOH

Strukturen af to naturligt forekommende penicilliner. Til venstre ses penicillin V, og til hgjre ses penicillin G. Penicillin V
var den farste type af penicillin, der blev fremstillet syntetisk og er mere stabil overfor f.eks. mavesyre end penicillin G.

o\"

Figur 6.

Her kan man se den grundlaeggende opbygning af hhv. en gram-negativ og en gram-positiv bakterie. Den mest mar-
kante forskel mellem disse to typer af bakterier er, at gram-positive bakterier har en meget tyk celleveeg, hvorimod en
gram-negativ bakterie kun har en ganske tynd cellevaeg. De to typer adskiller sig ogsa pa et andet punkt, nemlig at en
gram-negativ bakterie har en ydre cellemembran, en sddan membran har gram-positive bakterier ikke.

Figur 7.
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For det andet udviklede nogle patienter allergi
overfor penicillin, hvorfor man satsede pa at
kunne fremstille typer, som disse personer ikke
var allergiske over for. For det tredje udviklede
nogle bakterier resistens over for penicillin,
og man hibede, at halvsyntetiske penicilliner
kunne afhjzlpe dette problem (halvsyntetiske
penicilliner er penicilliner, som er fremstillet ud
fra stoffer, som er lavet af naturen selv, f.eks.
penicillin, som er @ndret ved fa kemiske trin).
Derfor var det utrolig vigtigt at vare i stand
til at kunne fremstille penicillin syntetisk, idet
man si kunne lave analoger (efterligninger),
der kunne lose en eller flere af ovenstiende
problemstillinger. Dette er til dels lykkedes,
og det er sikkert, at brugen af penicillin har
haft en stor betydning for stigningen i den gen-
nemsnitlige levealder, idet man for i tiden dode
af de infektioner, man nu kan helbrede med

penicillin.

Anti-hiv-medikamentet
Azidothymidin (AZT)

Azidothymidin, AZT, er ogsi kendt under
navnet Zidovudin, Retrovir eller Retrovis. 1
2003 var der, ifolge Verdens Sundheds Organi-
sationen (WHO), 37,8 millioner hiv-inficerede
mennesker i verden, heraf var der 4,8 millioner
nye tilfelde, mens 2,9 millioner dode af aids.
Det er derfor en stor og vigtig opgave at ud-
vikle medicin mod hiv.

Hiv (Human Immundefekt Virus) er en sa-
kaldt retrovirus, der ved smitteoverforsel ind-
forer RNA ind i cellen. Det indforte RNA
virker som skabelon for syntesen af en viral
komplementer DNA-streng inde i cellen pa
den inficerede person. Syntesen af viralt DNA
(viralt RNA => viralt DNA) varetages af et
enzym, som kaldes revers transkriptase. Efter
syntesen indbygges det virale DNA efterfol-
gende i cellens kromosomale DNA og repli-
keres (kopieres) sammen med dette under
cellens fremtidige delinger. Efter et stykke tid
kan det integrerede virale DNA give sig til at
producere viralt RNA og virale proteiner, f.eks.
revers transkriptase, som kan samles til nye vi-
ruspartikler. Disse nye viruspartikler spreder
sig, medmindre man far behandling, til resten
af kroppen via blodet og resulterer til sidst i, at

den smittede dor af infektionen.

AZT (se figur 9) var oprindelig tilteenkt som et
anti-cancer legemiddel. Det blev forste gang
syntetiseret i 1964, men det var som anti-hiv-
medikament, at det i 1985 viste sig lovende.
Allerede i 1987 blev det, som det forste lege-
middel i verden, godkendt til behandling af
hiv. I modsztning til de fleste andre legemid-
ler blev AZT godkendt efter kun ca. 1V2 ar
(mod normalt 10-13 4r), hvilket bla. skyldes,
at man sidst i 1980’erne blev opmarksom pa,
hvor stort et problem hiv var og stadigvaek er

for menneskeheden. Vigtigheden understeges

etisk information i mennesker

Transkription

Splicing Translation
DNA ey Pra mRNA

Ovenstaende kaldes det molekylzer biologiske centrale dogme, og illustrerer hvordan DNA laves om til farst Prae mMRNA
og senere mMRNA (messenger-RNA), der sa translateres (oversaettes) til den/de proteiner, som den stump mRNA koder
for. Under transkriptionen benytter enzymet RNA-polymerase DNA, som en skabelon til fremstilling af praee mRNA.
Splejsning involverer enzymer, der skeerer ikke-kodende sekvenser ud af pree mMRNA'et. Translation er den proces,

som celler bruger til at fremstille proteiner med. Under translationen afkodes mRNA af sakaldte ribosomer, hvorved et
protein dannes. Det er sekvensen af mMRNA'et, der bestemmer, hvilke aminosyrer proteinet kommer til at besta af.

MRNA = Protein

Figur 8.
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Fremstillingen (syntesen) af leegemidlet AZT. Thymidin, der er kommercielt tilgaengelig, benyttes som udgangsstof. AZT,
der faktisk blev udviklet imod cancer, var det farste laegemiddel, der blev godkendt til behandling af hiv. AZT helbreder
dog ikke aids, men nar det bruges praeventivt, har det vist sig saerdeles effektivt til at forleenge aids-patienters levetid. Ud
fra det forste syntesetrin kan det ses, at der indsaettes en triphenylmethylgruppe (markeret bla) pa den ene af de to alko-
holgrupper. Denne gruppe bliver farst fiernet igen til sidst i syntesen og kaldes populaert sagt for en beskyttelsesgruppe.
Dette skyldes, at den beskytter alkoholen mod at reagere med de reagenser, som benyttes i de nzeste trin mod det ende-
lige molekyle. Beskyttelsesgrupper anvendes tit i syntesekemi for at beskytte bl.a. alkoholgrupper, som skal bevares hele
vejen til det endelige molekyle mod at reagere med andre stoffer. | dette tilfaelde fiernes triphenylmethylgruppen i det
sidste syntesetrin ved hjeelp af eddikesyre. De to midterste syntesetrin udferes for at indseette N,-gruppen i molekylet.

Figur 9.

af, at forskerne, der udviklede AZT, fik nobel- ninger, hovedpine og ved brug over lengere tid
prisen i medicin i 1988. AZT virker overfor tab af muskelmasse. Pa grund af mutationer er
hiv ved at he@mme enzymet hiv-revers-tran- hiv begyndt at udvikle resistens overfor AZT.
skriptase eller sagt pa en anden made: Hemmer Derfor er det i dag nodvendigt at benytte AZT
virusens opkoncentrering i den menneskelige i kombination med to-tre andre legemidler.
organisme. AZT efterligner strukturen af 2’- Kombinationsbehandlingen angriber hiv pi

deoxythymidin 3’-phosphat (se figur 10), der er flere forskellige stadier i dens livscyklus.
en bestanddel af DNA. AZT fungerer ved at

satte sig fast i (hemme) enzymet revers tran- Nummerering af nukleotider

skriptase, hvilket forhindrer det virale RNA i

at blive oversat til viralt DNA og hermed viru- it

sens reproduktion. Hacgfl}"" Hscsr H
HO : N%go oS o ° N.‘;&D

AZT helbreder dog ikke aids, men nir det ANE ¥ N3 g

bruges praventivt, har det vist sig serdeles . "f+

effektivt til at forlenge aids-patienters leve- o i

tid. Hvis legen begynder behandlingen, nir _ o _
Til venstre ses 2'-Deoxythymidin 3'-phosphat og til

hgjre ses 3'-Azido-3'-deoxythymidin (AZT). Numrene
pa ovenstaende tegning henviser til de numre, der
benyttes i navngivningen. Nukleotidet 2’-Deoxythymi-
din 3’ phosphat er en af byggestenene i DNA, som er
det stof, der bl.a. beerer vores genetiske information.
Det er opbygget af 2’-deoxyribofuranose (5-ringen
med oxygen) samt en nukleobase thymin (6-ringen
med de to nitrogen atomer).

den totale viruskoncentration er lav, kan man
fuldstendig forhindre, at aids udvikles. Dette
er af afgorende betydning for praktiserende
laeger og medicinsk personale, der ved et uheld

stikker sig pa en hiv-inficeret kanyle. Desvearre

er der en rakke bivirkninger ved at tage AZT,

blandt andet svimmelhed, blodmangel, opkast- Figur 10.
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Her ses strukturen af citalopram, som er den aktive
komponent i det antidepressive medikament Cipramil.

Figur 11.

Cipramil®

Cipramil® benyttes som et middel mod de-
pression. Det er udviklet af den danske medici-
nalvirksomhed H. Lundbeck A/S og har varet
benyttet pa det europziske marked siden 1989.
Cipramil er et af de mest benyttede antide-
pressive midler, der er udviklet til dato, og som
folge heraf fores legemidlet ogsa under flere
forskellige navne. Eksempler pd andre navne,
som Cipramil fores under, er Seropram®, Cip-
ram® og Celexa™. Populert omtales disse
antidepressive piller oftest som “lykkepiller”,

en noget misvisende betegnelse, da patienterne
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phthalimid

ikke bliver lykkelige i traditionel forstand ved
at tage midlerne. Det aktive stof i Cipramil gar
under navnet citalopram. Den kemiske struk-

tur af citalopram er vist i figur 11.

Citalopram virker pi folgende mdde: En de-
primeret person har underskud af signalstof-
fet serotonin. Serotonin produceres inde i
nervebanerne, og herefter udskilles serotonin
fra nervebanen. Derpa binder serotonin til
en receptor pa en ny nervebane, som derefter
udskiller stoffet til binding til en receptor pa
endnu en nervebane osv. Pi den made sikres
en strom gennem nervebanerne, som bevirker,
at vores sindsstemning stimuleres. En del af
den serotonin, som udskilles fra nervebanerne,
pumpes imidlertid tilbage til den nervebane
den kom fra via nogle sxrlige sluser, hvor-
ved strommen gennem nervebanerne ned-
settes. Hos personer, der lider af en depres-
sion, har denne tilbagepumpning imidlertid
store konsekvenser, idet depressive personer
i forvejen har en nedsat mangde serotonin.
Strommen til andre nervebaner nedsxttes

sdledes, og sindsstemningen stimuleres der-
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ved ikke i samme grad som hos personer, der
ikke lider af en depression. Citalopram har
en enestdende effekt pd nervebanerne ved at
blokere for denne tilbagepumpning, Derved
opretholdes strommen gennem nervebanerne,
og sindsstemningen stimuleres. Samtidig har
citalopram en meget lille affinitet overfor andre
strukturer i kroppen, hvilket markant mindsker

bivirkningerne ved brugen af stoffet.

Den forste syntese af Citalopram var pa ni syn-
tesetrin og ikke serligt teknisk egnet. De forste
trin i syntesen er visti figur 12. Phthalimid blev
nitreret med en blanding af salpetersyre og
svovlsyre, hvorved produktet fik indfort en ni-
trogruppe, som senere i syntesen blev omdan-
net til en cyanogruppe for at danne det ende-

lige malmolekyle, citalopram. Sammenligner

F

man citalopram med det dannede produkt, kan
man da ogsd allerede i forste syntesetrin skimte

strukturen af citalopram.

1 1978 lob en nitrering af 20 kg phthalimid
dog lobsk, fordi der under tilsaetningen af
phthalimid til syren var kelet for meget pa
blandingen. Dette bevirkede, at reaktionshas-
tigheden var senket si meget, at der befandt
sig for meget ureageret stof i reaktionsbland-
ingen. De tre tilstedevarende personer i lokalet
ndede lige at bringe sig i sikkerhed, for halvde-
len af beholderens indhold blev slynget ud i
lokalet. Der skete derfor ingen personskade,
men det er klart, at det kunne vare blevet al-
vorligt. For at undga sadanne tilfxlde er det da
ogsd normal praksis, at kemikere tester deres

reaktioner grundigt i lille skala, dvs. fra nog-
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Her vises den farste syntese af citalopram. "Dobbeltpilene” angiver, at der udfgres mere end én reaktion, fer det angiv-
ne produkt er dannet. Den farste reaktion er nitreringen af phthalimid. Herefter kan man nogenlunde falge opbygningen
af citalopram trin for trin. Medicinalvirksomheden H. Lundbeck A/S er specialister i at udfere de teknisk kraevende
Grignard-reaktioner i produktionsskala. Dette er saerligt besveerligt, da reaktionerne typisk ikke fungerer, hvis der bare
er den mindste smule vand til stede. Derfor vil man som regel lave sadanne reaktioner i inert atmosfaere (f.eks. nitrogen
eller argon) for at undga vandindholdet i luften. | dette tilfaelde kan man se, at Grignard-reaktionen er yderst vigtig i
syntesen, da den indsaetter den aromatiske ring i molekylet. Derefter er molekylet klar til de sidste trin, hvor bl.a. den
femleddede ring indeholdende oxygen dannes.

Figur 12.

Citalopram indeholder en vigtig egenskab, som faktisk ger, at stoffet findes som to naesten identiske molekyler. Holder
man sin hgjre og sin venstre hand ud ved siden af hinanden, finder man ganske hurtigt ud af, at de ikke er identiske,
men derimod er spejlbilleder af hinanden. | kemisk sammenhaeng er haenderne derfor kirale. Ordet kiralitet kommer

da ogsa fra det graeske ord "cheiros”, der betyder hand og refererer til haendernes spejlbilledopbygning. | naturen
spiller kiralitet en vigtig rolle, fordi stoffers rumlige opbygning kan have afgarende betydning for stoffernes funktion. To
stoffer, som er sammensat af de samme kemiske grupper, kan derfor godt have meget forskellige egenskaber. Dette
skyldes, at sadanne stoffer godt kan have en forskellig rumlig opbygning. Kiralitet opstar typisk, nar et kulstofatom i et
molekyle er bundet til fire forskellige kemiske grupper. Bytter to af de fire grupper plads, opstar et nyt stof, som ikke er
fuldsteendig identisk med, men faktisk er et spejlbillede af det oprindelige stof. Betragtes citalopram kan man i figuren
se, at citalopram faktisk har et kulstofatom med fire forskellige grupper bundet til atomet. Det betyder, at citalopram er
kiralt og derfor bestar af to forskellige stoffer, som er spejlbilleder af hinanden. Man fandt senere ud af, at den ene form
faktisk virkede bedre mod depression end den anden form, og man begyndte derfor at markedsfare et nyt medikament
kun med den mest virksomme spejlbilledform.

Stjernerne viser det kulstofatom i citalopram, som bevirker at stoffet er kiralt. Sddanne kulstofatomer kaldes for stereo-
gene, da molekylet som en fglge af disse atomer ikke er symmetrisk.

Figur 13.
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le fi hundrede milligram til nogle gram, for
reaktionerne fores videre til storre skala. Det
gjorde man ogsd i 1978, men der kan altid ske
uforudsete ting, og derfor er kemikere altid pa
vagt, hvis reaktionerne begynder at opfore sig
anderledes end tilsigtet.

Det oprindelige legemiddel, som blev frem-
stillet til brug mod depression, bestod af en
racemisk blanding — dvs. en 1:1 blanding af
to stoffer, som er spejlbilleder af hinanden (se
figur 13). Laegemidlet fungerede fint til behand-
ling mod depression, men da man har set tal-
rige eksempler pd, at to kirale stoffer ofte har
forskellig virkning, besluttede man at prove at
adskille de to spejlbilledformer af stofferne for
at se, om den ene spejlbilledform ville have en
bedre virkning end den anden som antidepres-
sivt stof. Det viste sig dog at vare en meget
vanskelig proces at adskille de to spejlbilled-
former, og det lykkedes forst efter 15 ars ar-
bejde.

Den langsommelige proces betalte sig imid-
lertid, da det viste sig, at den ene spejlbilled-
form var noget mere virksom end den anden,
og man besluttede derfor at markedsfore en
ny og forbedret udgave af det antidepressive
legemiddel, som kun skulle indeholde den ene
spejlbilledform af citalopram. Da det viste sig
at vaere for langsommeligt og for besverligt at
fremstille legemidlet med kun én spejlbilled-
form syntetisk, har man nu udviklet en metode
til fysisk adskillelse af de to spejlbilledformer.
Denne adskillelse foregar ved en teknik kaldet
vaeskekromatografi. I denne teknik sattes den
racemiske blanding af stoffet overstienden pa
en sojle, og herefter pumpes blandingen ned
igennem sojlen ved hjzlp af et oplosningsmid-
del. Da en af spejlbilledformerne hanger mere
fast i sojlen end den anden spejlbilledform,
kommer de to stoffer ud af sejlen pa forskel-
lige tidspunkter, og derved fir man adskilt de
to stoffer. Det skal tilfojes, at denne teknik kun

kan lade sig gore, hvis man bruger et meget
specielt sojlemateriale til sojlen, som er desig-
net til netop at kunne hjelpe med adskillelsen
af en blanding af spejlbilledformer. Derfor er
processen heller ikke helt billig, men den er sta-
dig mere anvendelig end den meget besvarlige
syntese af kun én spejlbilledform. Det store
arbejde bag tilblivelsen af det nye legemiddel
har dog veeret det hele vaerd. Det nye legemid-
del er blevet en enorm succes, og pd verdens-
plan omszttes der for nasten 2 milliarder dol-
lars af praeparatet om aret. Laegemidlet er et af
de bedst szlgende danske legemidler i nyere
tid.

Sildenafil, nok bedre kendt

som Viagra™

De fleste har utvivlsomt hort om den lille bla
pille, Viagra™, der bruges mod impotens
— men hvordan gik det til, at man fandt ud af,
at den havde denne effekt?

Séledes ser de sma blé piller med navner

Viagra™ ud,

Det er for nyligt blevet pavist, at det lille mole-
kyle nitrogenmonoxid (NO) spiller en livs-
vigtig rolle som signalmolekyle i mennesker,
idet det starter en mangde vitale biokemiske
processer, og denne opdagelse gav nobelpri-
sen i medicin i 1998. NO hjzlper eksempelvis
musklerne i kranspulsirerne til at slappe af,
hvorved blodtilstremningen til hjertet foroges,
hvilket er forklaringen p4, at bla. nitroglycerin

kan bruges som hjertemedicin.
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Saerpraeget forelaesning

Der sker hyppigt uforudsete ting i forskningen mod nye molekyler til bekeempelse af diverse sygdomme. Fglgende
er et eksempel pa en meget utraditionel happening i kampen mod impotens. For Viagra kom pa markedet, var der
naturligvis mange der havde problemer med impotens. Ikke kun rent sygdomsmaessigt, idet ogsa "raske” maend,

der under normale omstaedigheder ikke havde problemer med at fa erektion, tit fik lampefeber og derfor ikke kunne l

kematisk oversigt over virkningsmekanismen for Viagra™

Frigivelse af NO
ved sexuel stimulation

preestere i rette gjeblik (skuespillere i "voksenfilm”). Dette blev der imidlertid lavet om pa, da en britisk neurofysiolog
Dr. Giles Brindley holdt en forelaesning om behandling af impotens til det arlige m@de for den amerikanske urologiske
sammenslutning i 1983 i Las Vegas. Dr. Brindley fortalte tilharerne, hvordan stoffet dibenyline ved injektion direkte ind i
penis ville give en fornem erektion. Da dibenyline normalt blev benyttet til at reducere et unormalt hgijt blodtryk, gjorde
det ikke pastanden mere trovaerdig. Man kan forestille sig, at Dr. Brindley havde forudset, at en del at tilhgrerne ville
veere meget skeptiske overfor denne pastand, sa derfor havde han forberedt en lille overraskelse.

Svulmelegemer

Umiddelbart inden forelaesningen havde den 57-arige doktor injiceret stoffet i sin egen penis. Da stoffet helt klart l

virkede, gik han veek fra pulten i forelaesningslokalet, trak sine bukser ned og viste publikum stoffets vidunderlige ef-

fekt. Enzymet Guanylat cyklase

CH; aktiveres af NO
)\/o
N

GTP Forpgede niveauer Afslapning af den
GMP af cGMP glatte muskulatur

Cl l
dibenyline Enzymet
Fosfordiesterase type 5 Tilstremning af blod
Figar 14. I l

Viagra™ haammer omdannelsen

Erektion

-

Sidst i 1980’erne ledte medicinalfirmaet Pfizer
efter et legemiddel mod hjertekramper og
fandt frem til stoffet Sildenafil. Under de kli-
niske forsog viste det sig, at stoffet havde en
del bivirkninger, bl.a. at det ikke kun var blod-
tilstromningen til hjertet der blev foroget!

Af samme grund opgav man at bruge stoffet

som hjertemedicin. Nu bruges stoffet til be-
handling af erektil dysfunktion (impotens) hos
mend, men har bl.a. den bivirkning, at det far
to-tre procent af patienterne til at se blat eller
gront. Men dette mener patienterne dog ikke
betyder noget satligt i forhold til de fordele,

der er forbundet med medicinen.

af cGMP til GMP

NO frigives fra nerveenderne i svulmelegemerne af penis (corpus cavernosum) ved seksuel stimulering. Enzymet
guanylat cyklase omdanner derefter guanosin trifosfat (GTP) til cyklisk guanosin monofosfat (cGMP). cGMP forarsager
afslapning af den glatte muskulatur, saledes at blodet stremmer til penis, og en erektion opnas. cGMP hydrolyseres
derefter tilbage til det inaktive GMP vha. enzymet fosfordiesterase type 5.

Maend med potensproblemer producerer ikke saerlig meget NO, hvilket betyder, at den smule cGMP de producerer
nedbrydes med samme hastighed, som det dannes. Viagra™ virker netop ved selektivt at heemme enzymet fosfordi-
esterase type 5, saledes at niveauet af cGMP holdes "kunstigt” oppe, hvilket far den glatte muskulatur til at afslappes,
hvorved en erektion kan opnas.

Struktur af Viagra og cGMP
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Til venstre ses Cyklisk Guanosin Monofosfat (cGMP) og til hgjre ses Sildenafil (Viagra™). Sildenafil er designet til at
efterligne cGMP, og hvis man kigger godt efter, kan man se, at der er en vis lighed (to ringstrukturer for oven samt en
storre sidekaede nede i venstre hjerne). cGMP forekommer naturligt i kroppen, og et hajt niveau forarsager bl.a., at den
glatte muskular afslappes. Se figur 16 for mere information om praecis hvordan Viagra virker.

Figur 15.

Figur 16.

I mennesker findes der syv isoformer af en-
zymet phosphordiesterase, kaldet phosphordi-
esterase type 1 til 7. Sildenafil er en selektiv
hemmer af phosphordiesterase af typen 5.
Det er 80 gange mere aktivt over for type 5
end over for type 1 og over 1.000 gange mere
aktivt over for type 5 end over for type 2, type
3 og type 4. Desvarre er selektiviteten over
for type 5 i forhold til type 6 (der findes i net-
hinden i ojet) kun en faktor 10, hvilket kan
forklare, hvorfor nogle patienter ser blit eller
gront. Phosphordiesterase af typen 7 er ikke
saerlig relevant i denne sammenhang, idet den
ikke har cGMP som substrat.

Syntesen af Sildenafil er en af de mest op-
timerede mht. den mangde affald, der produ-
ceres i forbindelse med produktionen. Syntesen
bestdr af 7 reaktionstrin og er blevet designet
sdledes, at der ikke er brug for nogen ckstrak-
tion mellem hvert trin, samt at en stor del af
de solventer (oplesningsmidler), der benyttes,
bliver genbrugt. Dette betyder, at der under
produktionen dannes si lidt som seks kg affald
pr. kg produkt. Sammenlignes det med den
gennemsnitlige affaldsgenerering i medicinal-
industrien pa 25-100 kg affald pr. kg produkt,
mé man sige, at det er noget af en bedrift (les
kapitlet ”Baredygtig kemi i fremtiden” for
mere information om affaldsgenerering i den

kemiske industti).
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Dette er strukturen af taxol, der er et anticancer lazegemiddel. Taxol kan isoleres fra barken af takstreeet Taxus brevifolia,
problemet bestar blot i, at et 100 ar gammelt tree indeholder ca. 300 milligram taxol, lige netop nok til behandling af en can-
cer patient. Heldigvis fandt man ud af, at man kunne finde et stof, der mindede meget om taxol i nélene (der er en fornyelig
resurce) pa det europaeiske takstree Taxus baccata og udfra dette stof syntetisere taxol i relativt store maengder.

Figur 17.

Ovenstiende eksempler pa legemidler illustre-
rer, hvordan kompleksiteten af legemidlers
strukturer er oget gennem tiden. Den generelle
udvikling fortsatter formentlig, og stigningen
i kompleksitet skyldes ikke mindst, at vi i dag
er blevet bedre i stand til at forstd en sygdom
i detaljer, dvs. hvilke molekylare mekanismer
der er involveret i et givet sygdomsforlob.
Detved bliver kemikere i storre grad i stand til
at designe legemidler, der, fordi de er speci-
fikt rettede mod netop én sygdom, skal have
en relativ kompleks struktur. Det reducerer
ligeledes utilsigtede bivirkninger. I figur 17 ses
et eksempel pa, hvor komplekst et legemiddel

kan vere.

Forfattere

Ph.d. studerende
Lars Linderoth

Ph.d. studerende
Flenming Gundorph

Hansen

Pé trods af at vi er blevet bedre til at designe
legemidler, opdages de fleste virkeligt gode
legemidler stadigvack oftest ved et tilfaelde — el-
ler ogsa designes de, som det var tilfeldet med
Viagra™, imod helt andre sygdomme, end
den de efterfolgende anvendes til at behand-
le. Medicinalindustrien stir overfor stigende
udfordringer med at finde nye legemidler. Sa
lenge der er sygdomme i verden, er der brug
for effektive legemidler. Derfor er der nu, men
i saerdeleshed ogsa i fremtiden, brug for ke-

mikere, der kan forske i medicinalkemi.

Professor
Robert Madsen
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Nanoteknologi vil i fremtiden
blive anvendt til at udvikle nye
materialer, der bdde er steerke

og modstandsdygtige mod pdvirk-
ninger som snavs eller ridser.
Biler vil kunne kollidere som
radiobiler, og bygninger vil blot
vibrere under et jordskelv.

-
.

anoteknologi

- pd vej mod en ny
industriel revolution

Af ph.d. studerende
Kresten Egeblad og
professor Claus Hviid Christensen

PR e
c.«,%i Danmarks Grundforskningsfonds "
Center for Sustainable and Green Chemistry

Nanoteknologi og nanoscience er
helt store trends inden for naturvi-
denskabelig og teknisk-videnskabe-
lig forskning. Det skyldes farst og
fremmest to ting: De mange poten-
tielle anvendelsesmuligheder for
nanoteknologi samt det faktum, at
naturvidenskab i nanoskala har vist
sig at give anledning til en raekke
nye og spandende f&anomener.
Det mest fantastiske er dog, at

den naturlige storrelsesorden for
vaesentlige dele af de traditionelle
naturvidenskaber netop er nano-
meterskala, dvs. fra ca. 0,1 til 100
nm. Dette gezelder selvfolgelig i
udpraeget grad for kemi, men ogsa
for flere underomrader af fysik og
biologi.

Det er netop den fxlles base mellem kemi,
fysik og biologi der gor, at man forventer inno-
vation og en rakke revolutionerende opfin-
delser i samspillet mellem de traditionelle fag.
Forventningerne kunne nappe blive storre: I
USA sosatte davaerende prasident Bill Clinton
i 1998 det amerikanske National Nanotechno-
logy Initiative med ordene “Nanotechnology
will form basis for the next industrial revolu-

tion”.

Perspektiverne for nanoteknologi er vidtrak-

kende: I de nazste par ar forventer man at se

Nanotcknologi
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naste generation af solceller, nye materialer
til koling og helt nye muligheder for avanceret
medicinering, f.eks. ved at et implantat, som er
opereret ind i et menneske, selv sorger for at
administrere et eller flere medikamenter til pa-
tienten. Men hvorfor er nanoteknologi blevet

sa interessant?

Faktisk har nanoteknologien allerede fundet vej
til en rakke industrier. Specielt i elektronikin-
dustrien, hvor de nyeste displayapplikationer
er baseret pA OLEDs (Organic Light Emitting
Diodes) og anvendes i bla. mobiltelefoner,
digitalkameraer og barbare computere. I den
traditionelle kemiske industri har heterogene
katalysatorer i nanostorrelse gennem en ar-
raeckke indtaget en central rolle. Men ogsa min-
dre oplagte brancher, f.eks. tekstilindustrien,
har taget nanoteknologien til sig, og det er
nu muligt at fremstille toj, der er fuldstendigt

vandafvisende eller meget lidt brendbart.

Det er ikke kun i videnskabelig sammenhzang,
at ’nano” er blevet det helt store buzz-word.
Hollywood har i film som Terminator 3, Mi-
nority Report og Spiderman I og II behand-
let emnet, og for nylig er ogsi computer-

spilbranchen kommet med pa nanobelgen,

cksempelvis med spillet Nanobreaker, hvor
nanorobotter har forvandlet mennesker til

monstre.

Men hvad er nanoteknologi egentlig? Hvad er
det nye, hvorfor er det sa interessant, og hvilke
muligheder har kemien i den nye nanoverden?
I det folgende forsoges disse sporgsmil be-
svaret ved at vi beskriver nogle af de mange
gennembrud, der har bragt nanoteknologien
fra science fiction til en stadig storre del af

vores hverdag.

Indblik i nanoverdenen:

Scanning probe mikroskopi

I starten af 1980’erne udviklede fysikerne
Gerd Binnig og Heinrich Rohrer fra IBM’
forskningslaboratorier i Zitich en helt ny
mikroskopiteknik kaldet scanning tunnel mi-
kroskopi (STM). Denne revolutionerende op-
findelse gjorde det muligt at studere overflader
af ledende materialer, som f.eks. metaller, med
en hidtil uset detaljeringsgrad. For dette mod-
tog de 1 1986 Nobelprisen i fysik sammen med
Ernst Ruska, der fik prisen for sit arbejde med
elektronoptik og udviklingen af det forste elek-

tronmikroskop i 1930’erne. Siden er en rxkke

Artiklens forfattere ph.d. studerende Kresten Egeblad (tv) og professor Clans Huiid Christensen.

beslegtede former for mikroskopi udviklet,
f.cks. atomic force mikroskopi (AFM) og scan-
ning elektronmikroskopi (SEM). Denne familie
af mikroskoper gir samlet under betegnelsen
scanning probe mikroskoper (SPM).

I SPM bevages en probe henover en proves
overflade. Undervejs foretager proben et an-
tal malinger. De enkelte malinger konverteres
derpa til billedpunkter, saledes at det endelige
mikroskopi-billede er opbygget af billedpunk-
ter. Hermed adskiller SPM sig fra optiske mi-
kroskopert, hvor hele billedet dannes pa en gang
ved forstorrelse gennem en eller flere linser. I
de folgende bokse nedenfor er der yderligere
information om de forskellige metoder under
fellesbetegnelsen SPM.

Scanning tunnel mikroskopet

Scanning tunnel mikroskopet (STM) virker
ved at udnytte zunneleffeten, som er et kvan-
temekanisk fznomen uden sidestykke i den
klassiske fysik. Tunneleffekten tillader, at
en meget svag strom kan lobe mellem to
elektroder, der er adskilt af et isolerende
medium. Man siger, at elektronerne #un-
nelerer fra den ene elektrode til den anden.
Denne meget svage strom, kaldet tunnel-
sttommen, kan lebe mellem elektroderne,
fordi elektroner ifelge kvantemekanikken
hat en vis sandsynlighed for at befinde sig
uden for selve elektroden. Er elektroderne
direkte forbundet eller i kontakt med hinan-
den gennem et elektrisk ledende medium,
f.eks. en vandig oplesning, vil der naturligvis
kunne lobe en strom mellem dem. Denne
strom vil dog vare af en vasentlig hojere
storrelsesorden og vil i ovrigt vare mulig
at beskrive med klassisk fysik (laes mere om
STM i kapitlet: ”Kemi og bioteknologi pa

nanoskala — og enkeltmolekyleniveau”).

I et STM er de to elektroder (se boks) hen-
holdsvis proben og proven, mens det isole-
rende medium normalt er vakuum eller luft.
Da proven skal fungere som den ene elek-
trode, er det med mikroskopet derfor en
forudsatning, at proven er et elektrisk ledende
materiale. Som probe i et STM anvender man
en meget spids metalnal, der er sd spids, at kun
ganske fi atomer rager lengere ud end resten.
Dette er uhyre vigtigt, fordi tunnelstromstyr-
ken afhanger eksponentielt af den afstand, en
elektron skal tunnelere. Andres afstanden bare
0,1 nm vil tunnelstremmen andres med en
faktor 10. Sdledes vil ef enkelt atom, der rager
0,1 nm lengere ud end de andre, komme til at
bare 90 % af tunnelsttommen. Et billede af
en STM-probe, som dem vi bruger pa DTU,

ses i nedenstdende figur.

Scanning elektronmikroskopibilleder af en Pt/ Ir
probespids som denr vi bruger i vores scanning tunnel

mikroskop. Nederst ses spidsen af proben med meget

hoj forstorrelse, bemerk hvor uregelmeassig probespid-

sen er.
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Da tunnelstromstyrken afhenger eksponenti-
elt af afstanden mellem elektroderne, skal
afstanden mellem disse vare ganske kort.
Normalt holdes afstanden under ca. 1 nm og
tunnelstrommen 1 storrelsesordenen 1 nA.
Spandingsforskellen mellem probe og prove
holdes pa ca. 0,1 V. Da der skal opretholdes
en spandingsforskel mellem probe og prove,
er det kun muligt at male pa prover, der er
elektrisk ledende. Nir proben scannes (x- og
y-retninger) henover overfladen ved at fasthol-
de tunnelstromstyrken, vil proben bevage sig
i forhold til overfladen i z-retningen. Det er
denne bevagelse, der registreres af instrumen-
tet. Nedenstdende figur viser en probe, der be-

vages over et trin pa en overflade.

Skematisk illustration af en probe der scannes hen-

over et atomart trin pa en overflade.

Det er vigtigt at huske, at der ikke er fysisk
kontakt mellem proben og proven. Det be-
tyder nemlig, at det ikke er provens topologi,
dvs. fysiske overfladestruktur, der afbildes,
men derimod elektrontztheder i provens over-
flade. Derfor er det f.eks. muligt at skelne mel-
lem to eller flere forskellige metalatomer pé en
overflade, selvom de ligger plant i forhold til
hinanden. Forklaringen er helt ligetil: Tunnel-
stromstyrken er ikke kun afthaengig af afstanden

mellem elektroderne, men ogsa af hvor mange

elektroner der kan tunnelere. For grafits ved-
kommende betyder det, at man netop ser to
forskellige grupper af signaler, der tilsammen
udgor det velkendte hexagonale monster fra
grafitstrukturen: En type fra de kulstofatomer
der danner n-bindinger med kulstofatomer fra
det underliggende lag, og en type fra dem der
ikke deltager i n-binding. I figuren nedenfor
vises et STM-billede af en grafitoverflade og

en skematisk tegning af grafitstrukturens to

overste lag,

Ouenfor ses et scanning tunnel mikroskopibillede af
grafit (1il venstre) samt en model af de to overste lag i
grafits krystalstruktur (1l hojre).

Den enorme interesse for STM skyldes for-
trinsvis, at det med denne teknik er muligt at
opnd atomar oplesning af en proves ovet-
flade. Det er muligt at opnd atomar oplosning,
fordi proben kan bevages i ganske smd trin i
alle retninger. Probens bevagelser styres ved
hjelp af piezoelektriske krystaller, dvs. krys-
taller, der kan @ndre dimensioner ved elektrisk
pévirkning. Med ganske lave spandinger kan
man fi en piezoelektrisk krystal til at treekke sig

sammen eller udvide sig efter behow.

Selvom det normalt undgis, at proben og pro-
ven rorer hinanden, er det selvfolgelig muligt at
tvinge dem til at fd kontakt. Man kan med an-
dre ord manipulere med en proves overflade,
eller med molekyler adsorberet pa provens
overflade, med spidsen af proben. Et af de
mest beromte eksempler pa dette ses i figuren
pé neste side. Billedet viser et arrangement af
112 CO-molekyler pa en plan kobberoverflade
foretaget med en STM-probespids.

Scanning tunnel mikroskopibillede af en kobberover-
Sflade hvortil 112 CO-molekyler er bundet. Kobber-
atomerne er farvet bld, og CO-molekylerne er farvet
hvide.

Atomic force mikroskopet

Den storste fordel ved atomic force
mikroskopet (AFM) i sammenligning
med scanning tunnel mikroskopet er, at
maleteknikken er uafhangig af provens
elektriske egenskaber, dvs. at man med
et AFM ikke er begrenset til at male pa
ledende materialer. Desuden kan veasent-
ligt storre omrader skannes med et AFM
end med et STM. Et AFM minder lidt om
nanoteknologiens bud pa en gammeldags
pladespiller, hvor pick-up’en er erstattet af
en AFM-probe. Nar en overflade skannes,
x- og y-retninger, vil proben bevage sig
op og ned, z-retning, for at folge provens

kontur.

I AFM er afstanden mellem proben og proven
s lille, at det er den svageste form for inter-
molekylere vekselvirkninger, kaldet van der
Waals krzefter, der males og derved danner
basis for mikroskopi-billedet. Van der Waals
krafter er dog sa svage, at proben skal vare

nzsten frithengende for ikke bare at skrabe

pé provens overflade. I princippet har det ikke
den store betydning, om der er fysisk kontakt
mellem proben og preven, men i praksis er
proben meget skrobelig og den vil derfor hur-
tigt blive odelagt hvis den skrabes henover en
proves overflade. Nedenstiende figur viser et
billede af en AFM-probe, der er integreret i en

meget let og smidig vippearm.

Vippearmen i et atomic force mikroskap.

Provens konturer far altsd proben til at bevage
sig i z-retningen. Denne bevaegelse registreres
ved at reflektere en laserstrale rettet mod vip-
pearmens overside over pa en detektor. Ud
fra, hvor pa detektoren den reflekterede laser-
strale rammer, kan man fa information om,
hvor meget vippearmen, og dermed proben,
har bevaeget sig. P4 denne méde kan en proves
topologi afbildes. En skematisk illustration af
detektionssystemet i et AFM er vist i figuren

pé naste side.
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Detektionssystemet i et atomic force mikroskop.
En laserstrale reflekteres over pa en detektor via
oversiden af en nasten fritliggende vippearm. Pi
denne made registreres det, hvor meget vippearmen
er bojet, 9g dermed fis et billede af provens fysiske

overflade.

Som nxvnt stiller AFM ikke de samme krav
til en proves clektriske egenskaber, som STM
gor, da det er provens topologi, der studeres og
afbildes. Dette gor teknikken mere generelt an-
vendelig, og da AFM desuden er mindre fol-
som og i ovrigt i stand til at studere vasentligt
storre omrader, anvendes teknikken mere i in-
dustrien end STM, f.eks. til kvalitetssikring hos
en elektronikproducent. Til hojre ses et AFM-
billede af en CD-ROM som ikke er blevet be-
lagt med en beskyttende plastikoverflade.

Scanning elektronmikroskopet og

transmissionselektronmikroskopet

Synligt lys har som bekendt belgelengder i
omridet ca. 400-800 nm, hvilket er betydeligt
lengere end atomers diameter, som er i stor-
relsesordenen 1-3 A. Det er derfor ikke muligt
at opnd atomar oplesning med lysmikrosko-
per. Denne erkendelse blev gjort i 1930%erne,
hvor man naede den nedre fysiske grense for,
hvor smé strukturer man ville kunne studere
med optiske lysmikroskoper, dvs. struktur-
er i omegnen af ca. 200 nm. Fysikerne Max

Knoll og Ernst Ruska viste, at man ved at

Atomic force mikroskopibillede af en CD-ROM in-
den denne bliver belagt med plastik. De morke pletter
er huller i overfladen som folge af brandingen.

udskifte lyskilden med en fokuseret strile af
elektroner med kortere bolgelengder kunne
opna vasentligt hojere oplesning, end det no-
gensinde ville vaere muligt med lysmikrosko-
pet. Det var for denne opdagelse Ernst Ruska
i 1986 modtog Nobelprisen i fysik sammen
med Binnig og Rohrer. Nu om dage anvender
de bedste hejoplosningselektronmikroskoper
clektroner med kinetisk energi pa ca. 200 keV.
Dette svarer til bolgeleengder pé ca. 0,006 nm.

elektronkilde

kondensatorlinse

objektivlinse

praveport

overgangslinse

projektionslinse

vindue

kamera

skeerm

pumpe

Skematisk illustration af et transmissionselektronmikroskop.

Der findes i dag to typer mikroskoper, der an-
vender hojenergielektroner som strilingskilde:
transmissionselektronmikroskopet (TEM) og
scanning elektronmikroskopet. Et TEM fun-
gerer pa principielt samme made som et optisk
lysmikroskop med den forskel, at der anvendes
en elektronstrale i stedet for synligt lys. Dvs.

en prove placeret mellem stralingskilden og de-

tektoren vil absorbere noget af stralingen. Den
del af stralingen, der ikke absorberes, siges at
blive transmitteret gennem proven. Det er
denne del af stralen, der opfanges pa detek-
toren, og derved bliver til mikroskopibilledet.
En skematisk tegning af et TEM ses i oven-
stdende figur.
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Til venstre ses en skematisk illustration af lodningseksperimentet: I mikroskopkammeret flyttes et enkelt nanoror,

s det ligger pa to elektroder. En guldforbindelse sublimeres ind i kammeret og dekomponeres med elektronstrilen.
Til hajre ses det optagne mikroskopibillede. Bemark, at der pa den hojre elektrode er loddet et kryds ved siden af

nanororet.

Mikroskoper af SEM-typen tilhorer derimod
familien af scanning probe mikroskoper, hvor
clektronstrdlen faktisk er selve proben. Man
kan dog ikke opnd samme hoje oplosnings-
evne med SEM som med STM, da det teknisk
set er overordentligt besverligt at fokusere en
elektronstréle til en plet med en diameter, der
er mindre end et par nanometer. Derimod kan
et SEM give yderligere information om proven
end ’bare’ mikroskopibilledet, da elektronstri-
len vil vekselvirke med proven pa flere forskel-
lige méader. Feks. kan SEM ogsa give oplys-
ninger om grundstofsammensatningen i det

omride elektronstrilen rammer.

Elektronerne i en elektronstrile, af den type
der bruges i mikroskoperne, har som sagt
meget hoj energi. En fokuseret elektronstrile
kan derfor bruges til at breende med, pd samme
made som et forstorrelsesglas kan fokusere lys
pé et mindre omréde, der derved udszttes for
hoj energi. Ovenstiende figur viser et enkelt
kulstofnanorer, der loddes fast pa to elektro-

der med guldkrydser.

Det ses, hvordan det er muligt at foretage
en lodning pa nanoskala. Det faste stof
Au(CH,)),(C,H.O,), acetylacetonatodimethyl-
guld, sublimeres ind i SEM-kammeret, hvor
det sd findes pa gasform. Nar elektronstrilen
fokuseres, indeholder den nok energi til at de-
komponere guldforbindelsen til frit guld. Ved
kontrolleret at bevage elektronstrilen hen over
proven er det muligt at lodde et enkelt nanoror

fast mellem de to elektroder.

Anvendelse af elektronmikroskopi:
Opdagelse af kulstofnanorer

De nye mikroskoper har siden deres opdagelse
varet serdeles anvendt til at studere gam-
melkendte forbindelser pd ny, og flere store
opdagelser er gjort ved nye studier af velkend-
te forbindelser. Opdagelsen af f.eks. kulstof-
nanoror er netop et eksempel pa en sadan op-

dagelse.

el

Nanoregr

o =

De fire allotrope former for
kulstof: For 20 dr siden kendtes

kun de to overste.

Opsigtsvaekkende sod

1 1991 rapporterede Sumio lijima (fra den ja-
panske elektronikgigant NEC) opdagelsen af
ultrasmd naleformede fibre udelukkende be-
stiende af kulstofatomer efter at have studeret
sodpartikler i et moderne elektronmikroskop.
Fibrene viste sig at vare lange ror opbygget af
cylindere af sammenrullede grafitlag og blev
hurtigt kendt verden over som kulstofnanoror.
Siden lijimas opsigtsvakkende opdagelse har
nanorer varet studeret intenst, specielt pd
grund af de mange potentielle anvendelses-
muligheder som f.eks. kunne vere til kemiske

sensorer, solceller og ultrasterke fibre.

Kulstofnanorer var dog ogsé interessante fra
et rent videnskabeligt perspektiv, da der var
tale om en ny allotrop form for kulstof (dvs.
en ny rumlig opbygning af kulstof), nemlig en
blanding af grafit og fulleren (opbygningen af
kulstof der har form som en fodbold). I figu-
ren ovenfor ses de fire allotrope former for
kulstof.

Rerformige kulstofhonsenet
I dag skelner vi forst og fremmest mellem to

forskellige typer kulstofnanorer, de sakaldte

flervaeggede (MWCNT Multi-Walled Carbon
Nanotubes), som dem Iijima opdagede i 1991
og de enkeltvaeggede (SWCNT Single-Walled
Carbon Nanotubes), som opdagedes i 1993 af
béde Iijima og Donald Bethune fra IBM uaf-
hangigt af hinanden. Fzlles for de to typer er,
at de er opbygget af et eller flere lag af kulstof-
atomer arrangeret i honsenetstruktur (som gra-
fit). Afhangigt af hvordan honsenettet sluttes
sammen til ror, vil de vare enten regulare eller
snoede. I den ene ende er de normalt lukkede
med en halvkugleform, hvilket fas ved at nog-
le af de seksatomige kulstofringe erstattes af

fematomige.

Honsenetstrukturen gor nanorer uhyre sterke
pa grund af de meget sterke bindinger mel-
lem kulstofatomerne, ligesom f.cks. diamant
og grafit. De er desuden meget smidige, da
spaendingen som folge af en bojning kan spre-
des over mange atomer i roret, og de kan der-
for bojes meget langt, for de knakker. Disse
egenskaber gor, at nanoror potentielt kan an-
vendes til at forsterke byggematerialer, som
f.eks. kunne bruges til at lave biler, der kollide-
rer som radiobiler, eller huse der bare vibrerer

under et jordskalv.
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Harfin elektronik

Med diametere for nanoror helt ned til 1 nm,
eller mere end 10.000 gange tyndere end et
hir, er fremtidens elektronik flere storrelsesot-
dener mindre, end selv det mindste nutidens
teknologi nogensinde vil kunne prastere. Og
mange af nanororenes egenskaber er netop en
konsekvens af deres nanoskopiske storrelse og
rorformige struktur. Det gzlder i sardeleshed
for deres elektriske egenskaber. En sammenlig-
ning af kulstofnanorers egenskaber med eksis-
terende teknologiers findes i nedenstiende
tabel.

Generelt kan man inddele materialer efter deres

ledningsevne. Dette gor man ved at se pd den

energiforskel, kaldet bindgabet, der er mellem
valensbindet (de elektronfyldte tilstande) og
ledningsbandet (de elektrontomme tilstande).
I nogle materialer, f.cks. metaller, er der intet
bandgab, og elektronerne kan derfor frit hoppe
fra valensbandet til ledningsbandet og dermed
lede strom. Materialer af denne type siges at
vare metallisk ledende. Andre materialer har et
bandgab, siledes at de normalt ikke kan lede
en strom. Er bandgabets storrelse lille nok, til
at den kan overvindes ved en ydre pavirkning
(f.eks. med lys), saledes at materialet bliver le-
dende, er der tale om en halvleder, hvorimod
materialer med meget store bandgab ikke kan

gores ledende og derfor benzvnes isolatorer.

Egenskab Single-walled kulstofnanorer Til sammenligning
Storrelse 0,6-1,8 nm i diameter Elektronstralelitografi kan
skabe linjer der er 50 nm
brede og fia nm dybe
Densitet 1,33-1,4 ¢/ml Desiteten af aluminium er
2,7 g/ml
Brudstyrke 45 GPa Hojstyrkestél kan tile op
til 2 GPa for det knakker
Elasticitet Kan bojes meget uden at odelagges Metaller og kulfibre
knzekker i korngranserne
Elektrisk Estimeret ca. 1 GA/cm? Kobbetledninger brander
belastningsevne ved 1 MA/cm?
Feltemission Kan aktivere phosphorer ved 1-3 V Molybden tips kraever

hvis elektroderne er 1 um fra hinanden 50-100 V/um og har

meget lav holdbarhed

ved stuetemperatur

Varmeledningsevne Estimeret ca. 6.000 W/m-K

Nasten ren diamant leder
3.320 W/m-K

Temperaturstabilitet |  Stabil op til ca. 2.800 °C i vakuum
og op til ca. 750 °C i luft

Metaldele i mikrochips
smelter ved 600—1000 °C

Pris $250 pr. gram fra Bucky USA

Guld koster ca. $15 pr.

gram

Metal Halvleder Grafit

Et materiales evne 1il at lede strom afhanger af
energiforskellen mellem det lavtliggende elektronfyldte
valensband (rod) og det hojereliggende elektrontomme
ledningsband (bla).

Grafit er en meget speciel, sikaldt semime-
tallisk, leder. T semimetallisk ledende materia-
ler er der som i metaller intet bdndgab, men
i modsatning til metalliske ledere er det kun
ganske fé elektroner, der kan hoppe fra valens-
béndet til ledningsbindet. Da honsenetstruk-
turen i et mavebalte omkring nanoror ikke er
uendelig som i grafit, er man nedt til at tage
kvantemekanikken i betragtning for at for-
std nanororenes elektriske egenskaber, dvs. at
elektroner kan opfattes som enten partikler el-
ler bolger. En elektronisk bolge omkring et na-
norot vil kun have konstruktiv interferens, hvis
dens bolgelengde passer til rorets diameter.
Sammenholdes dette med grafits semimetal-
liske ledningsevne, vil kun nanorer med en pas-
sende diameter og den rette grad af snoethed
vare ledende, mens andre bliver halvledende
med varierende bindgab. Rorene i et MWCNT
vil altsd kunne have forskellige bandgab og vil
derfor, i princippet, kunne bruges til at sende
forskellige signaler uafhzngigt af hinanden.
Knap sd langt ude i fremtiden er anvendelsen
af SWCNT som halvledere i chipindustrien.
Forskere fra IBM har nemlig vist, at det er mu-
ligt at fremstille et st transistorer af SWCNT,

der er ca. 500 gange mindre end konventionelle

siliciumbaserede transistorer.

Desuden har det vist sig, at nanorer monteret
pé en overflade kan gores elektriske og udsen-
de elektroner i den anden ende. Pa grund af
deres storrelse kraeves lavere spendinger end
normale sdkaldte feltemittere, hvilket kan med-
fore lengere levetid. Feltemittere kan f.eks. an-
vendes som lyskilder eller i diverse displayap-
plikationer. De umiddelbare fordele er, at de
bruger mindre strom, har forlenget holdbar-
hed og er forbavsende simple at fremstille, idet
man bare smorer en plastik-nanororblanding
pé en elektrode. Produkter, der udnytter nano-
rors egenskab som feltemitter, er allerede pa

vej til masseproduktion.

Moderne alkymi

Nanoror fremstilles primart pd tre mader: I
gnisten fra en kulbue mellem to grafitelektro-
der, ved dekomponering af kulbrinter over en
metalkatalysator eller ved at bestrale grafit med
en laserstrale. Metoderne har alle deres fordele
og ulemper: Kulbuemetoden giver meget ens-
artede nanorer, som dog er relativt korte (un-
der 50 um) og i ringe udbytte. Dekompone-
ringen af kulbrinter egner sig i hoj grad til
masseproduktion, og de fremstillede nanoror
er lange nok til at kunne bruges som fibre, til

gengeeld er de fyldt med defekter. Endelig er
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lasermetoden fantastisk til at fremstille ensar-
tede nanorer med en veldefineret diameter,

desvarre er laseren forfeerdelig dyr.

Indtil for nylig vidste man ikke, hvordan na-
norer faktisk groede, men en gruppe danske
forskere kunne i januar 2004 offentliggore mi-
kroskopibilleder af nanorer under dannelses-
processen. I et moderne TEM kunne de folge,
hvordan CH,-molekyler dekomponerede til na-
norer over en nikkelkatalysator. Denne opda-
gelse er et vigtigt skridt pa vejen til at forstd
mekanismen for dannelse af nanoror siledes,
at vi pa sigt kan gore os hiab om bedre og ikke
mindst billigere nanorer. For tenk bare: Med
dagens priser er fremstilling af nanorer fra
naturgas en betydelig bedre forretning end at
omdanne bly til guld!

Nanoteknologi og syntesekemi:
Design af nye materialer

De storste udfordringer for nanoteknologiens
udbredelse ligger i dag i design og fremstil-
ling af nye kemiske systemer med spandende
egenskaber, som kan udnyttes i nye typer
produkter. For tiden er der to tilgangsvinkler til
det at fremstille nye materialer, populert kaldet
top-down og bottom-up. Top-down metoden,
hvor store ting nedbrydes til mindre, tilbyder
i sagens natur ikke den samme kontrol over
de fremstillede materialers egenskaber, som er
mulig med bottom-up metoden, hvor storre

ting opbygges af mindre enheder.

Syntesckemi er derfor et af de helt centrale
varktojer i den videre udvikling af nanovi-
denskab og nanoteknologi ved bottom-up me-
toden, for det at fremstille nye materialer ud
fra mindre enheder som molekyler og ioner
handler jo netop om at skabe og bryde kemiske
bindinger. Det nye i denne sammenhzng er, at
man er i stand til at kontrollere ikke bare om

en kemisk reaktion vil foregd, men ogsd hvor

den skal forega. For eksempel er det muligt at
omdanne ReCl; til ReS, efter folgende reak-

tionsskema:
2ReC/5+4H25+H2—>2R352+ 10 HC/

Udfores samme reaktion derimod med ReCl,
adsorberet pd den ydre overflade af kulstof-
nanoror, bliver kulstofnanorerene belagt med
nye lag af ReS, nanoror. Nedenstiende figur

viser de fremstillede ReS -nanorer med en in-

dre kerne af kulstofnanoror.

Transmissionselektronmikroskopibillede af ReS -na-

noror groet omkring et multi-walled kulstofnanoror.

Etandet eksempel er zeolitter — aluminium sili-
kater med kanaler i storrelsesordenen 3-10 A,
dvs. 0,31 nm, der bla. bruges som katalysa-
torer i raffinaderiindustrien og som blodgerere
i vaskepulver. Fremstilles en zeolit i tilstede-
varelse af kulstofnanoror vil zeolit-krystal-
lerne gro omkring nanororene. Kulstofnano-
rorene kan derefter fjernes ved forbrending,
dvs. omdannelse til CO,, hvorved zeolitkry-
stallerne udover deres naturlige kanalsystem
ogsa vil have kanaler i nanororenes storrelse.
Sadanne sikaldte mesoporose zeolitkrystaller til-
lader, at et storre antal molekyler kan trenge
ind til, og ikke mindst ud af, zeolittens kataly-
tisk aktive kanalsystem, og de er dermed bedre
katalysatorer end konventionelle zeolitkrystal-
ler. T figuren pa nzste side ses en mesopores
zeolitkrystal, som er lavet ved at krystallisere
zeolitten i tilstedevarelse af MWCNT og ef-
terfolgende brande kullet af.

Scanning elektronmikroskopibillede af en mesoporos
zeolitkrystal krystalliseret i tilstedevarelse af kulstof-
nanoror efter afbranding af kulstofnanororene. Det
ses at krystallen er hullet som folge af afbrandingen

af kulstofnanororene.

Ph.d. studerende
Kresten Egeblad Christensen

Professor Clans Hviid

I praksis er det naermest kun fantasien, der set-
ter graenser for, hvilke nye nanomaterialer man
vil kunne fremstille, og hvilke anvendelser der
kan komme pa tale. Derfor er nanoteknologi
et omréde, der vil se fortsat hastig vakst i de
nermeste ir, og hvor kemiens muligheder er
uudtemmelige. Nanoteknologien venter bare
pa, at iderige unge forskere og studerende skal

tage fat.

Nanoteknologi

Nanotcknologi

Py
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Forstaelse af hvordan biologiske molekyler, som for eksempel proteiner,
fungerer og spiller sammen, er en vigtig del af den biokemiske forskning.
En betydelig brik i dette puslespil er kortleegning af molekylernes tre-
dimensionelle atomare struktur. Kendes den, vil man ofte kunne forklare
mange andre biokemiske data. Den atomare struktur kan findes ved hjalp
af rentgendiffraktion, hvis man altsa kan fa molekylerne til at krystallisere.
Krystallisering af proteiner og andre store molekyler kan lade sig gore, og
forskningsfeltet, hvor man bestemmer store biologiske molekylers struktur
ved hjzelp af rentgendiffraktion, er i stor fremgang, blandt andet fordi man
i dag kan fremstille store maengder protein ved gensplejsning.

Mennesket har altid strabt efter at udforske
og forsta livets byggesten. Vores nysgerrighed
efter at udforske de materialer, der omgiver
os, samt materialernes bestanddele har fort os
langt omkring. De gamle xgyptere mente, at
stof kunne tilknyttes en dnd og senere arbejd-
ede videnskaben ud fra teorien om, at alt stof
kunne fores tilbage til et af de fire grundele-
menter: Jord, luft, ild eller vand. I arenes lob
har vi naturligvis samlet mere viden, og i dag

ved vi, at alt stof er opbygget af atomer.

Kendskab til og undersogelser af den atomare
struktur danner grundlag for materialeforsk-
ningen, og op mod 300.000 stoffer er nu blevet
strukturbestemt ved hjzlp af rentgendifffrak-
tion. Inden for biokemi og forskningen i livets
byggematerialer er molekylerne langt mere
komplekse, og det er svarere at kortlegge
deres atomare struktur. Det er dog muligt, og
forskningsfeltet har opnaet markante resultater
blandt andet med forbedring af legemidlers
effekt. Den nye og mere virkningsfulde hiv-
medicin er eksempelvis udviklet fra studier af
den atomare struktur af proteiner fra hiv-vi-
rus. Det mest spandende perspektiv kan dog
gemme sig i de store genomsekventeringspro-
grammer, der har opnaet at kortlagge en rakke
genomer fuldstendigt, saledes ogsd det humane
genom. Da generne koder for proteiner, kan
forskere ved at studere nogle af proteinerne

i de wldste organismer her pd kloden fi ver-

difuld information om selve livets store gide:

Hvordan er livet her pd jorden opstiet?

Proteiner og deres opbygning

Proteiner er en bestemt klasse af biologiske
molekyler, der indgér i alle levende celler. Pro-
teiner kan spille en rolle for cellernes struktur,
som for eksempel proteinerne keratin 1 har og
collagen i bindevav. Proteiner kan ogsa trans-
portere andre molekyler. Et velkendt eksem-
pel er hemoglobin, der transporterer oxygen
rundt i blodet. De kan ligeledes transmittere
information fra en celle til en anden, som hot-
moner (dog findes der ogsd hormoner, som
ikke falder ind under betegnelsen proteiner) el-
ler receptorer. Endelig kan de vare biologiske
katalysatorer, enzymer, der kan fd en bestemt
kemisk proces til at forlobe hurtigere, end den

ellers ville.

Proteiner er polymerer, der er bygget op af ialt
20 forskellige aminosyrer. Polymerer er lange
kademolekyler bestiende af identiske mindre
segmenter, der kan have forskellige sidegrup-
per. En aminosyre bestdr af et kulstofatom,
hvortil der er bundet en aminogruppe, en car-
boxylsyregruppe, et hydrogenatom og endelig
en sidekade, der varierer for de 20 aminosyrer.
I et enkelt tilfaelde, prolin, er aminogruppen
bundet til enden af sidekaeden.

Opbygningen af en aminosyre. Sidekeden R varierer
Sor de forskellige aminosyrer.

Proteinerne bliver lavet i cellen under pro-
teinsyntesen ved, at der bliver dannet en pep-
tidbinding mellem aminosyrerne, der bliver
koblet sammen en efter en. En peptidbinding
er en amidbinding mellem carboxylsyregrup-
pen fra én aminosyre og aminogruppen fra en

anden aminosyre.

Pi den méide fir man dannet en lang kade
af -N-C-C- enheder, hvor der er forskellige

sidekaeder pd det midterste af C-atomerne.

Man kan tale om proteinstruktur pa flere
niveauer med primar, sekunder, tertier og
kvaternaer struktur. Den primare struktur er
aminosyresekvensen, dvs. raekkefolgen af ami-
nosyrer. Den sekundeare struktur er den lokale
tredimensionelle foldning af aminosyrerne,
f.eks. a-helix eller B-foldeblad. Den tertizere
struktur er den overordnede tredimensionelle
foldning af proteinet, og endelig er den kvater-
nzre struktur udtryk for, hvorvidt det aktive
protein mdske er sammensat af flere peptid-
kader, der enten kan vare flere ens peptid-
kaeder eller flere forskellige peptidkader.

H3N\/LL H3N\)-|\

xln
mn.

—_— HSN\/lL /ﬁr HZO

.||;U

mln

Dannelsen af en peptidbinding sker ved fraspaltning af vand.

Lektor Pernille Harris undersoger de biologiske molekylers strukitur.
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Proteiners strukturer kan ses pa flere forskellige niveaner. De sekundare strufturer er illustreret i (a), med en

a-helix og et B-foldeblad. Den tertiere struktnr er den overordnede tredimensionelle foldning af proteinet, som ses i

(b). Den kvaternare struktur for et protein, der bestiar af to ens molekyler, er vist i (c).

Et aktivt protein folder op i cellen og har en
helt veldefineret tertizer struktur. Strukturen
bestemmes af proteinets kemi. Det er holdt
sammen af hydrogenbindinger, af hydrofobe
vekselvirkninger, hvor kemisk upolare grupper
tiltreekker hinanden, af saltbroer, hvor positivt
og negativt ladede grupper tiltrakker hinanden
og evt. af svovlbroer (-S-S- bindinger mellem

to cysteinsidekader).

Desuden kan proteinet indeholde uorganiske
ioner, som kobber eller calcium eller f.eks.
hemgrupper eller jern-svovlklynger. Disse er
med til at holde proteinet sammen og er ofte

vigtige for proteinets funktion.

Io "'HZN£/
lilH'" o]

hydrogenbindinger

saltbro mellem —NH,* og — CO .

HN

o
hydrofobe vekselvirkninger

« carbon, * oxygen, * nitrogen, ,*jern

Forskellige kemiske grupper indgar ofte i proteiner. F.eks. jern-svovl klynger og haemgrupper.
(a) haemgruppe, hvor jernatomet er koordineret af 4 nitrogenatomer fra porphyrinringen. To ligander (over og under
papirets plan) kommer fra proteinet eller fra et andet molekyle. | proteinet haemoglobin, der transporterer ilt rundt
i blodet, binder iltmolekylet til jernatomet i en heemgruppe, der sidder i heemoglobinet.
(b) (b) jern-svovlklynge, der er omgivet af sidekaederne fra 4 cysteiner.

Proteinerne undersgges

Den forste strukturbestemmelse af biologiske
molekyler var bestemmelsen af DNA’s helix-
struktur ved hjelp af pulverrontgendiffrak-
tion i 1953. Det forste protein, hvis tredimen-
sionelle struktur blev afklaret, var myoglobin.
Opdagelsen blev publicereti 1957 og forbedret
i 1959. 1 1959 blev strukturen af hamoglobin
fundet, men der gik yderligere 6 ér, for den
naste proteinstruktur — af enzymet lysozym
— kom pid plads. Computerteknologien og
molekylaerbiologisk teknik, der blev udviklet i

1980’erne, satte for alvor fart pa udviklingen.

Databehandling blev handteret stadigt hurtig-
ere, og store mangder protein blev fremstillet
ved gensplejsning. Desuden er rontgenkilderne
gradvist blevet staerkere.

Det er ikke usxdvanligt, at man i dag kan
indsamle rontgendiffraktionsdata fra en pro-
teinkrystal pd nogle timer og databehandle og
lose strukturen pa yderligere nogle timer — en
proces der tog arevis i 1960’erne. I dag bliver
der publiceret flere strukturer om dagen. Disse
kan findes i Protein Data Bank-databasen,
PDB www.rcsb.org/pdb/, hvor langt de fleste

proteinstrukturer bliver deponeret.

(g/mol)

1913 1928 1940 1957 2000
NaCl hexamethyl-benzen  penicillin myoglobin ribosom
Mw: 58,5 156 334 16700 946036

I lobet af det 20. arhundrede er det blevet muligt at lose strukturen af storre og mere komplekse systemer, fra
NaCl i 1913 over myoblobin i 1957 til langt mere komplekse stoffer efter ar 2000, som har molekylvagte pa ca.

1.000.000 g/ mol.
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trukturkemiens udvikling

Krystallers indre har altid haft interesse. Helt tilbage i 1669 observerede Niels Steensen (Niels Steno), at vinklen mel-
lem fladerne i krystaller var bevaret for krystaller af samme materiale. Man formodede derfor, at krystaller bestod af éns
repeterbare enheder, men man vidste ikke, hvad disse indre enheder bestod af.

Kvartskrystaller. Niels Steensen observerede, at vinklen mellem fladerne i kvartskrystaller altid var den samme ved
samme temperatur, uafhaengigt af krystallernes storrelse.

Den moderne strukturkemi startede populeert sagt i 1912, hvor Laue udviklede en teori for diffraktion (spredning) af
rentgenstraler fra en periodisk reekke af atomer, samtidig med at Friedrich og Knipping observerede, at krystaller kunne
diffraktere (sprede) rentgenstraler. Man fik saledes bade vist, at rentgenstraler var bglger, der kunne interferere (diffrak-
tere), og at krystaller var opbygget af periodisk gentagne enheder. Aret efter, i 1913, kom den ferste bestemmelse af en
krystalstruktur fra rentgendiffraktion, hvor far og sen, W.L. og W.C. Bragg, bestemte strukturerne af KCI, NaCl, KBr og KI.
Opdagelserne var betydningsfulde, og Laue fik da ogsa nobelprisen i 1914, mens Bragg'erne fik nobelprisen i 1915.

| starten var forskerne begreensede til at holde sig til krystalstrukturer af sma systemer, hvor man havde en formodning
om resultatet. Man gaettede en struktur og beregnede, hvordan den ville diffraktere og sammenlignede sa med det eks-
perimentelle diffraktionsmenster. | Iobet af 1920’erne blev det muligt at Igse strukturen af sma organiske molekyler som
f.eks. hexamethylbenzen, og da man i Igbet af det 20. arhundrede udviklede matematisk veerktaj og computere, kunne
stadigt storre systemer undersgges.

Krystaller

Krystaller er nodvendige, hvis man skal lave en
strukturbestemmelse ved hjalp af rontgendif-
fraktion. Dette skyldes, at et enkelt molekyle
spreder for lidt af strilingen til, at man kan
opspore den spredte striling. Man skal have
mange molekyler for, at signalet fra den spredte
strale bliver staerkt nok til, at det kan bruges til
noget. Krystallisering af proteiner kompliceres

dog af, at det er store og komplekse molekyler,
og at proteinoplosningen ikke nedvendigvis er
helt ren eller homogen. Det er ofte krystallise-
ringen af proteinmolekylet, der er flaskehalsen

i en rontgenstrukturbestemmelse.

En krystal bestir af periodisk ordnede tre-
dimensionelle raxkker af atomer eller mole-
kyler. De fleste kender til krystaller af bordsalt

(NaCl) eller CuSO,, der ofte laves i demonstra-
tionsforseg i skolen, fordi de gror let og bliver
meget store. De er bundet sammen af Na'-
og Cl-ioner (eller Cu*+- og SO *" -ioner) i et
sakaldt iongitter. I proteinkrystaller er protein-
molekylerne holdt sammen af hydrogenbind-
inger, hydrofobe vekselvirkninger eller even-
tuelt saltbroer. Disse krystaller er skrobelige og
bliver sjeldent sarligt store. En proteinkrystal,
der er ca. 0,1 mm i alle tre dimensioner, er

sdledes en forholdsvis stor krystal.

Krystaller af proteinet cytochrom c,. De indebolder en

bamgruppe, og er derfor rode.

Krystaller af proteinet nitritreduktase er blit, da det
indeholder en Ci®* ion. Krystallerne miler ca. 0,05
mm pa den korte led, 0g 0,5 mm pa den lange led.
Tl sammenligning er tykkelsen af et almindeligt A4

papir ca. 0,1 nm.

Krystaller dannes fra overmattede oplosnin-

ger, nir oploseligheden for det molekyle, man

vil krystallisere, er overskredet. Den overmat-
tede oplosning er ikke i ligevaegt, og systemet
vil derfor forsege at indstille sig til ligevagt ved
at danne krystaller. Overmatning kan opnés
pé forskellige mader. Da oploseligheden ofte
afthenger af temperaturen, kan temperaturan-
dringer benyttes. Ligeledes kan fordampning af
et feldningsreagens ved diffusion eller ndring

af pH resultere i en overmattet oplosning,

(1)

Klar
Vaskst

Protein Koncentration —

Koncentration af faldningsreagens ——»

Fasediagram, hvor proteinkoncentrationen og koncen-
trationen af et fwldningsreagens er vist. De undermet-
tede og overmattede omrider er adskilt af oploselig-
bedskurven. 1 omride (1) kan krystaller gro, men
ikke dannes, i omride (2) dannes der krystalkin,

der si kan vokse 1il krystaller. I omrade (3) vil over-
matningen vare si stor, at proteinet udfewldes nden

dannelse af krystaller.

I praksis bruger man ofte dampdiffusion fra
en hxngende drdbe til at krystallisere pro-
teiner. Man har et reservoir pa 500-1000 pl og
laver en dribe pd et dxkglas, der bestir af 2
ul proteinoplesning og 2 pl fra oplosningen i
reservoiret. Dackglasset legges oven pa reser-
voiret og tetnes med vaseline, si der dannes
et lukket system. Der vil fordampe vand fra
driben over i reservoiret, indtil ligevagt har
indstillet sig. Det vil sige, at proteinkoncen-
trationen langsomt stiger. Hvis de fysiske og
kemiske betingelser er valgt rigtigt, vil der vare
overmaetning i driben, og der er mulighed for
krystaldannelse. Krystallerne dannes bestemt
ikke med sikkerhed, selvom man har en over-

mzttet oplosning;
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protein 2ul + daskglas
resernvoir 2l

vand

fedt
(vaseline)

Hangende dribe. Reservoiret rummer typisk
500-1000 pl og draben 2-4 pl. For at fi ligevegt
mellem drabe og reservoir (samme koncentration af
Jwldningsreagenset), vil der fordampe vand fra driben

0g over i reservoiret.

Hyvis man folger proteinkoncentration og kon-
centration af faldningsreagenseti fasediagram-
met, vil man starte med koncentrationerne C}7
og C , nar draben er inddampet til ligevagt
er koncentrationerne 2C, og 2C . Hvis start-
betingelserne har varet heldige, vil der kunne
dannes krystaller undervejs. I sa fald vil pro-

teinkoncentrationen aldrig na op pd 2C..
7

Udfaldning

2Cp

9

Protein Koncentration —»

2Cp

cp

Protein Koncentration —»

Koncentration af faeldningsreagens —————————»

Querst ses eksperimentelle startbetingelser, hvor der
ikke dannes krystaller til sidst, idet man ikke nar
ind i kimdannelseszonen. Nederst ses et eksperiment,
hvor der kan dannes krystaller. 1 det der bliver dannet
ki, 0g krystaller begynder at gro, vil proteinkoncen-
trationen ikfke stige ved yderligere inddanpning af
draben. Krystallerne vil blot vokse, indtil man rammer
oploselighedskurven.

Krystaller, der skal bruges til bestemmelse af protein-
strukturer, skal vare regulere krystaller, der vokser
uden fejl. Disse kaldes for énkrystaller. Forskel-

lige stadier ved optimering af brugbare krystaller.

(a) bundfald, (b) krystaller, der ikke vokser som
énkrystaller, (c) sammenvoksede krystaller, hvor
énkrystallerne kan skares fri, (d) énkrystaller, der er
Fklar til at mile pa.

Diffraktion

I et rontgendiffraktionseksperiment udnyttes,
at elektroner spreder rontgenstriling,

Alle molekyler bestdr af kerner og elektroner,
dvs. af ladede partikler. Rontgenstralen, der
rammer en ladet partikel, vil fi den til at svinge,
og den vil sia udsende striling med samme
bolgelengde. Dette fenomen kaldes spred-

ning.

Da en atomkerne vejer mindst 2.000 gange
sd meget som en elektron, vil atomkernerne
svinge langt mindre end elektronerne og
dermed ogsa sprede rontgenstralen mindre. I
praksis kan man derfor se bort fra bidraget fra
atomkernerne. Det er sdledes elektrontaethed-

en, altsa elektronernes fordeling i molekylet,

man miler pa. Eksperimentet kan lykkes, fordi
rontgenstrilingens bolgelengde er sammen-
lignelig med de detaljer, man forseger at se.
Bolgelengden er typisk mellem 0,07 og 0,16
nm, og en C-C bindingslengde i et almindeligt
organisk molekyle er 0,15 nm. Et enkelt iso-
leret molekyle vil ikke sprede rontgenstrilin-
gen kraftigt nok til, at vi vil kunne se det pd en
detektor. Derfor er det vigtigt, at vi far mole-
kylerne periodisk ordnet i en krystal.

Skematisk tegning af todimensionel proteinkrystal.
Her kan man se hvorledes molekylerne er ordnet

7 krystallen. Denne ordning af molekylerne gor,

at man vil kunne mangedoble sin spredning af
rontgenstrilingen i forbold til spredningen fra kun et
molekyle. Derved vil man fa et langt kraftigere signal

0g fa mere information ud af molekylerne.

Diffraktionseksperiment

Indkommende

straling

Et diffraktionseksperiment er skitseret pa figu-
ren nedenfor. Man skyder rontgenstraling ind
mod sin krystal, og den diffrakterede striling
opsamles pa en detektor. Ud fra oplysningerne
pa detektoren kan man fd information om ele-
ktrontztheden i krystallen. Ved hjzlp af denne
information kan man bygge en model af pro-
teinet ved brug af avancerede regne- og grafik-
programmer.

Kvaliteten af modellen afhenger af det elek-
trontethedskort, man beregner. Dette er af-
hzengigt af krystallens og mélingernes kvalitet.
Bedre krystaller og milinger giver et bedre
elektrontethedskort og dermed en bedre mo-
del. Herunder er vist tre forskellige elektron-
tethedskort, hvor en hazmgruppe er indsat.
Kvaliteten af elektrontethedskortet til venstre
er bedst — det vil sige, at man kan se flere de-

taljer og kan bygge en mere nojagtig model.

Udsnit af elektrontathedskort omkring en ham-
gruppe. Kvaliteten er bedst for kortet til venstre og
ddrligst for kortet til bojre.

diffrakteret detektor
straling
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Perspektiver og fremtid

Selvom den atomare struktur af proteinet kan
bestemmes for eller efter den kemiske reak-
tion, er man alligevel ofte uvidende om pro-
teinets pracise virkemade. Hvilke bindinger
brydes forst, og hvordan forlader produktet
enzymet, er eksempler pd sporgsmal, der ikke
umiddelbart kan besvares. Dette skyldes, at et
rontgendiffraktionseksperiment tager meget
leengere tid (typisk omkring en time) end den
normale reaktionstid for et enzym (typisk fa

mikrosekunder).

Tidsopleste studier - filmoptagelse
af en kemisk proces

Med tidsoploste strukturelle studier soger
man at lose dette problem. Det handler om at
lave strukturbestemmelser, der er foretaget s
hurtigt, at man kan né at se processen forega.
Man kan med andre ord fi en slags film af den
kemiske reaktion. Tidsoploste strukturstudier
kan realiseres péd flere mader. Enten kan man
modificere sin kemi, sd den kommer til at g sa
langsomt, at man kan nd at se reaktionen. Dette
sker eksempelvis, hvis man fir fastfrosset en in-
termedizr forbindelse. Eller man kan anvende
noget apparatur, der er beregnet til at male et

helt datasat pa nogle fa mikrosekunder.

Aids er en af de helt store problemer i mange
udviklingslande, ikke mindst i det sydlige Afrika,
hvor millioner af mennesker er smittet med bhiv-virus.
Kemisk forskning har fort til udvikling af medicin,
der radikalt kan forbedre b

atienters tilverelse.

Det er en stor udfordring at gennemfore vel-
lykkede tidsoploste malinger, da de bade er
teknisk kreevende og kraever stor indsigt i pro-
teinsystemets fysik og kemi. Hvert eksperi-
ment skal designes specifikt til det system, man
vil undersoge. P4 internationalt plan begranser
studierne sig i dag til nogle fi systemer, som
myoglobin, photoaktive yellow protein og per-
oxidase. Imidlertid vil den viden, der allerede
er samlet, kombineret med den langt storre
tilgaengelighed af faciliteter, der er designet til
tidsoploste studier, gore det muligt for mange
flere forskere at bidrage til dette felt.

Medicinudvikling pa basis af
struktur

Mange legemidler virker ved at pavirke funk-
tionen af et helt bestemt protein, der har ind-
flydelse pa en bestemt kemisk proces i kroppen.
Bivirkninger skyldes som regel, at legemidlerne
ogsa har en effekt pa andre proteiner. Med an-
dre ord pavirkes andre processer end den, der

er drsag til sygdommen, uhensigtsmassigt.

I arbejdet mod et nyt legemiddel fremstilles
mange forskellige forbindelser, som er mulige
legemiddelkandidater. Forbindelser, med den
onskede effekt krystalliseres med det protein,
der skal pavirkes, og ud fra rentgenstrukturen
kan man se, hvordan forbindelsen binder til
proteinet. Hermed kan man soge at optimere
leegemidlet, sd det strukturelt passer bedre til
proteinet. Lykkes det, kan doseringen normalt
reduceres kraftigt, og bivirkningerne vil nor-
malt reduceres tilsvarende (les mere i kapitlet:

”Kemisk design af legemidler”).

Medicin kan stoppe hiv-1-virus

Etaf de mere kendte eksempler pi medicinud-

vikling pa basis af struktur er udviklingen af
medicin mod hiv-virus. Medicinen man keber,

kan ikke helbrede hiv, men den kan stoppe vi-
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Figuren viser hiv-protease, hvori der er bundet medikamentet ritonavir, der stopper proteasens funktion i virus.

Til venstre ses hele hiv-proteasen, bestaende af 2 peptidkader i henboldsvis bld og rod, samt ritonavir, hvor

atomerne er vist. Til hojre ses et narbillede af ritonavir i bla samt de to peptidkader i rod og gul. De gronne kryds

ilustrerer vandmolekyler.

rus, sa man kan leve med hiv i kroppen. Der
findes forskellige typer medicin mod hiv, og
en af typerne virker mod hiv-1-virus ved at
stoppe enzymet hiv-1-protease. Hiv-1-pro-
tease er et meget vigtigt enzym for hiv-virus.
Hiv danner alle sine proteiner i en lang kade,
sd disse er bundet sammen. Hiv-1-proteasen
klipper kaeden op, hvorved alle de individuelle
proteiner, der er nedvendige for hiv-virus, kan
dannes. Hvis den lange polypeptidkade ikke
bliver skaret i stykker, kan virus ikke modne og

inficere en ny celle.

Den forste rontgenstruktur af hiv-1-protease
blev publiceret i 1989. Hiv-1-protease er et lille
enzym, der bestar af to identiske proteinkzader.
Hver kaede bestdr af 99 aminosyrerester. De

danner sammen en lang tunnel, hvor det

omrade, der skal binde polypeptidkaden, er
dxkket af et fleksibelt lag, Medicin som f.eks.
ritonavir, der er vist pa figuren, virker ved at
binde til hiv-1-protease det sted, hvor peptid-
kaden skulle have bundet. Ved at studere hiv-
1-proteases atomare struktur, og vekselvirk-
ningen med forskellige forbindelser, har man
fundet frem til stabile forbindelser, der binder
kraftigere til proteasen, end peptidkaeden gor.
Disse forbindelser er sa stabile, at de ikke kan
kloves af proteasen og bliver derfor siddende.
Strukturelt ligner de en polypeptidkede, og
de binder til proteasen som sidan, men de
er for stabile til at blive klovet. Resultatet er
medicin, der radikalt har xndret hiv-patienters

tilvaerelse.

Livets udvikling - fra simple
organismer til mennesket

Store genomsekventeringsprogrammer i forst
og fremmest USA har i de sidste 10 ar opniet
at kortlegge flere genomer fuldstendigt. Det
humane genom har siledes varet kendti drevis
(det humane genom blev kortlagt i 2001), og
da generne koder for proteinerne, kender man
nu sammensatningen af alle proteiner, som en
bestemt celle producerer. Dette har fort videre
til mange strukturgenom-programmer, hvor

formilet er at lose sd mange strukturer si hur-

Lektor Pernille Haris

tigt som muligt. Strukturstudier af biologiske
molekyler er i hastig vaekst. I dag er over 30.000
proteinstrukturer lost og deponeret i PDB-da-
tabasen, men mange er stadig ukendte. Efter-
hinden som databaserne fyldes med informa-
tion, bliver det muligt at grave lengere ned i
livets gdde. Nar man kender talrige proteiner
fra forskellige organismer i detaljer og samtidig
ved, hvilke organismer der har varet lengst pa
jorden, bliver det muligt at fa indsigt i kemien 1

de wldste biologiske systemer pé kloden.

Livets kemi under lup
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- Vigtigt samspil mellem proteiner og metaller

Af civilingenior Anne Louise Damgaard,

ph.d. studerende Signe Christophersen,
civilingenior-studerende Astrid Munch,

lektor Bee Lean Ooi og lektor Hans E. M. Christensen

Dette kapitel er en introduktion til proteiners, og herunder metalloprote-
iners, kemi. Metalloproteiner er proteiner, hvis funktion er betinget af, at
der er et eller flere metaller til stede i proteinet. Disse molekyler er essen-
tielle for mange biologiske funktioner. For at illustrere metalloproteiners
ekstrem vigtige rolle for vores velvaere og eksistens giver kapitlet eksem-
pler pa metalloproteiner, der indgar i livsnedvendige biologiske processer.
Endvidere gives eksempler pa sygdomme, der er relaterede til forstyrrelser
i metalloproteiners funktion. @get forstaelse af metalloproteiner vil pa
sigt medvirke til udviklingen af ny og bedre medicin til behandling af disse
sygdomme.

Baggrund

Dette baggrundsafsnit giver et indblik i pro-
teiner/metalloproteiner og deres fremkomst
ud fra DNA. Da disse emner er store og
komplicerede, beskrives kun de nedvendigste
elementer for at kunne fi et overblik og en

forstielse af den spandende forskning inden

er aminosyrernes sidekeeder.

To aminosyrer bliver sasmmensat ved fraspaltning af vand, hvorved der opstar en peptidbinding mellem de to amino-
syrer. Et protein er opbygget af en lang raekke aminosyrer (se figur 2), der alle er sammensat via peptidbindinger. "R”

for metalloproteiner. Specielt kompliceret,
men ogsd vigtigt, er det at forstd, at protei-
ners sammensatning bestemmes ud fra DNA.
Dette giver nemlig forskerne mulighed for at
kontrollere og @ndre proteiner vha. gentekno-

logiske teknikker.

Figur 1. Dannelse af peptidbinding
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Figur 2. Skematisk tegning af proteinkaede
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En proteinkeede er opbygget af en lang raekke af aminosyrer og begynder altid med en aminogruppe og slutter med

en carboxylgruppe. Strukturen vist i den rede firkantede parentes er grundstrukturen af en aminosyre med sidekeeden
markeret med "R”. Proteinkaeder er ofte meget lange, hvilket betyder, at veerdien af n sagtens kan vaere 1.000. Der er vist
seks eksempler pa forskellige aminosyrer ud af de 20 aminosyrer, der udger proteiners byggesten. De seks eksempler er
cystein, histidin, asparaginsyre, glutaminsyre, tyrosin og isoleucin. Netop disse aminosyrer er vist, fordi de omtales senere
i kapitlet. Aminosyrer kan inddeles i tre grupper: De ladede, de hydrofile og de hydrofobe aminosyrer. Histidin, asparagin-
syre og glutaminsyre tilhgrer den farste gruppe, tyrosin den anden og cystein samt isoleucin den sidste.

Proteiner — deres opbygning og
struktur proteiners byggesten. En aminosyre indehol-

Der findes 20 forskellige aminosyrer, som udgor

der et carbonatom (C), hvortil en aminogruppe
(-NH,), en carboxylgruppe (-COOH) og et hy-
drogenatom (-H) er bundet. Yderligere binder

Proteiner er vitale for alle levende organismer,
og de udforer mange forskellige opgaver lige
fra at give struktur (har og hud) til at katalysere

stofskifteprocesser. Et menneske indeholder carbonatomet til en sidekede, R, der bestem-

op mod 50.000 forskellige proteiner, hvilket mer naturen af de enkelte aminosyrer. De 20

understreger proteiners vigtighed og diversi- aminosyrer kan inddeles i tre grupper: De hy-

tet. drofobe, de hydrofile og de ladede aminosyrer.

Figur 3. Eksempler pa strukturelementer

Et proteins rumlige struktur er meget vigtig for
dets funktion. Et protein, der ikke er "foldet”
korrekt, er ikke funktionsdygtigt. Her vises to

af de vigtigste strukturelementer, der findes i
proteiner. Der er tale om alpha-helix, der giver

en cylinder-formet lokal struktur i proteinet, og
beta-sheet, som giver en zig-zag-formet plade- 9
struktur. Egenskaberne af de to strukturelementer H
er meget forskellige, f.eks. er alpha-helix en mere
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fleksibel struktur sammenlignet med beta-sheet, H
hvor proteinkaeden bliver mere fast bundet. | c
Strukturelementer opstar pga. hydrogenbindinger N—

mellem atomer fra proteinkeedens grundstruktur. ”
Andre bindinger og interaktioner, der former og (0]
stabiliserer proteinets overordnede struktur, sker

mellem sidekaederne pa aminosyrerne i proteinet
(se figur 4). alpha-helix

beta-sheet

De forskellige aminosyrer sammenszattes via
peptidbindinger (se figur 1) til en proteinkade
(se figur 2). Raekkefolgen af aminosyrer i et
protein er utrolig vigtig for proteinets egenska-
ber og er bestemmende for den overordnede

rumlige struktur af proteinet.

Et proteins rumlige struktur udgeres bla. af
sikaldte alpha-helix og beta-sheet (se figur 3).
Flere interaktioner og bindinger som hydro-
genbindinger, hydrofobe interaktioner, ion-
bindinger og disulfidbindinger (se figur 4)
imellem proteinkaeden er med til at stabilisere

den overordnede proteinstruktur.

Figur 4. Bindinger og
interaktioner mellem
aminosyrerne i en proteinksede

H;N"'

. — hydrogen-
disulfid- binding ~—

binding Hy

—O-th— -0 —

—Q-0=0T0
Q,

&

hydrofobiske Hy CH.
interaktioner mcf CH3 i
ﬁ HN ™
: \

- R
9 “ionbinding
¢=o

CH,

a-
Flere forskellige interaktioner og bindinger er med til at
forme og stabilisere et proteins overordnede struktur.
Disulfidbindinger kan opsta, nar et protein indeholder
flere cysteiner. Hydrogenbindinger kan opsta mellem
en aminosyre indeholdende et hydrogenatom bundet
til elektronegativt atom og en aminosyre indeholdende
et elektronegativt atom. Hydrofobe interaktioner opstar
mellem hydrofobe aminosyrer som f.eks. isoleucin, og
ionbindinger opstar mellem modsat ladede aminosyrer.
Disse interaktioner og bindinger sker imellem atomer
fra aminosyresidekeederne. Dette er forskelligt fra den
stabiliserende effekt fra strukturelementer, der sker ved
interaktion mellem proteinkeedens grundstruktur (se
figur 3).

Figur 5. Opbygning af
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DNA er opbygget af nukleotider, der bestar af en fosfat-
gruppe, en deoxyribose og en base. Der findes fire
forskellige baser i opbygningen af DNA. Det er adenin
(A), cytosin (C), guanin (G) og tymin (T). Adenin og
guanin er puriner, mens cytosin og tymin er pyrimidiner.
Raekkefolgen af DNA-baser bestemmer reekkefalgen
af aminosyrer i det tilhgrende protein. Tre nukleotider
koder for en aminosyre. F.eks. koder TGT for cystein
og CAC for histidin.

Fra DNA til protein

Levende organismer indeholder information
om, hvordan deres proteiner skal opbygges. In-
formationen, der ligger i organismernes DNA,
kopieres ved celledeling saledes, at alle celler
kommer til at indeholde det samme DNA.
Denne information, der ogsa kaldes arvema-
teriale, gives ligeledes videre til organismens
afkom. Et stykke DNA, der indeholder koden

for et protein, kaldes et gen.

DNA er opbygget af nukleotider, der bestir
af deoxyribose, fosfat og en ringformet nitro-
genholdig base. Der er fire forskellige DNA-

Metalloproteiners kemi
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Figur 6. DNA-dobbelthelix

DNA findes oftest pa dobbelthelix-form, hvor de to
DNA-strenge er modsatrettede. Strengene holdes
sammen, ved at DNA-strengenes baser danner
hydrogenbindinger med hinanden. Adenin (A)
interagerer med tymin (T), og guanin (G) interagerer
med cytosin (C). Der kan dannes to hydrogenbin-
dinger mellem A og T, hvorimod der kan dannes tre
hydrogenbindinger mellem G og C. Det betyder, at
interaktionen mellem G og C er steerkere i forhold til
interaktionen mellem Aog T.

baser: Adenin (A), guanin (G), cytosin (C) og
tymin (T) (se figur 5). DNA findes pa dobbelt-

strenget form, som holdes sammen via hydro-

genbindinger mellem de forskellige baser, hvor

T interagerer med A og G interagerer med C

(se figur 6).

Byggestenene til opbygning af et gen (nukleo-
tider) og et protein (aminosyrer) er altsd helt
forskellige. Koden, der ligger i et gen, skal der-
for oversattes til “proteinsprog”. Ved en pro-
ces, der kaldes transkription, omdannes DNA
til RNA, der er pa enkeltstrenget form, men
ellers minder meget om DNA. Dette RNA-
stykke kan ved en proces kaldet translation
oversattes til et protein (se figur 7). Rakke-
folgen af et proteins aminosyrer er derved
bestemt af nukleotidsammensatningen af det

gen, der koder for det pagaldende protein.

Metalloproteiner

En tredjedel af alle proteiner er metallopro-
teiner, og de indgar i mange af kroppens livs-
nodvendige processer. Omradet umiddelbart
omkring metalatomet i et metalloprotein kal-
des metalcentret, og det er som oftest her, me-
talloproteinets funktion udfores. P4 trods af at
metalcentret ofte storrelsesmassigt udgor en
brokdel af hele metalloproteinet, er det altsé af
afgorende betydning, Proteindelen i et metallo-
protein har ogsd mange forskellige og vigtige
opgaver. Eksempelvis bestemmer naturen af

de aminosyrer, der er placeret pd ydersiden af

Figur 7. Det centrale dogme

(nukleotider)

proteinkaede.

DNA ..77%°00N 5 RNA 2005 Protein
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Overgangen fra DNA over RNA til protein kaldes ofte for det centrale dogme. DNA, der er opbygget af nukleotider,
kan via en proces kaldet transkription omdannes til RNA. RNA er ligesom DNA opbygget af nukleotider, men findes
til forskel fra DNA pa enkeltstrenget form. Dette RNA kan via en proces kaldet translation "oversaettes” til protein. Til
dette anvendes store komplekse molekyler, der kaldes ribosomer. Disse molekyler afkoder RNA-strengen. Det kan
meget forsimplet forklares saledes: Ribosomet karer langs RNA-strengen og fremstiller samtidigt en proteinkeede.
Hver gang ribosomet har afleest tre nukleotider, pasaettes den aminosyre, der svarer til denne kode, til den voksende

(aminosyrer)

et metalloprotein, hvor metalloproteinet kan
udfere sin funktion. Hvis proteinet her har
mange hydrofobe aminosyrer, kan proteinet
vare placeret i cellemembraner, der primert
er opbygget af fedtsyrer (hydrofobe). Pro-
teindelen afgor desuden ofte, hvilke molekyler
der har mulighed for at nd metalcentret. Den
kan skerme for visse molekyler (f.eks. hydro-
file eller store molekyler) og lade andre (f.cks.
hydrofobe eller smd molekyler) fi adgang til

metalcentret.

Vores velvare og i sidste ende ovetlevelse af-
henger af processer, hvor metalloproteiner
er involveret. Via vores almindelige kost eller
i form af vitaminpiller, skal vi derfor tilfore
kroppen de metaller, der indgar i metallopro-
teiner. Disse metaller er markeret med gult i
det periodiske system i figur 8, og i tabellen pa
side 78 er desuden navnt eksempler pd metal-

loproteiner samt deres funktion.

Metalloproteiner indeholdende overgangsme-
taller (se figur 8) har typisk en farve, hvilket
skyldes metalcentret. Eksempelvis er det me-
talloproteinet hamoglobin, der giver de rede

blodlegemer deres rode farve. Overgangsme-

Viia eksempelvis jernholdig kost som fisk og kod eller
gennem vitaminpiller far vi tilfort kroppen de metaller,

der sikrer metalloproteinernes livsvigtige funktioner.

taller som jern og kobber anvendes ofte i
metalloproteiner, hvorimod metalloproteiner
indeholdende f.eks. nikkel og mangan er mere
sjeldne. Ofte kan overgangsmetaller optrade
i forskellige oxidationstrin. Eksempelvis kan
jern optrede i oxidationstrin II (Fe**) og III
(Fe™) og kobber i oxidationstrin I (Cu®) og 11
(Cu?).

Figur 8. Det periodiske system
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De grundstoffer, der er markeret gule i dette periodiske system, er eksempler pa essentielle grundstoffer i og med, at de
indgar i forskellige metalloproteiner. Metalloproteiner indeholdende overgangsmetaller har typisk en farve.
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Metalloenzymer er en undergruppe af metallo-
proteiner. Som navnet antyder, er det metallo-

proteiner, der fungerer som enzymer. Enzymer

katalyserer kemiske reaktioner og oger dermed

hastigheden for omdannelse af molekyler.

Eksempler pa metalloproteiner — deres metalindhold og funktion

Metal Metalloprotein Funktion

Jern Haemoglobin Haemoglobin binder og transporterer O, i blodet

(Fe) Cytochromer Cytochromer er i stand til at overfgre elektroner
Jern-svovl-proteiner Jern-svovl-proteiner er bl.a. involveret i elektronoverfersel

Kobber Dopamin-f-monooxygenase (DBM) DBM er vigtig for dannelsen af visse neurotransmittere

(Cu) Ceruloplasmin Ceruloplasmin fungerer som antioxidant (over for oxygenradikaler)
Plastocyanin Plastocyanin er involveret i elektronoverfgrsel ved fotosyntese

Molybdeen | Dimetylsulfoxid-reduktase (DMSOR) Bakterier indeholdende DMSOR er i stand til at leve anaerobt ved

(Mo) at respirere pa dimetylsulfoxid i stedet for O,

Cobalt Methionin-aminopeptidase Methionin-aminopeptidase er bl.a. involveret i proteinmodifikation

(Co) og proteinnedbrydning

Mangan Superoxiddismutase (SOD) SOD fjerner skadelige superoxidradikaler (O,)

(Mn)

Zink Carboxypeptidase A Carboxypeptidase A er ernaeringsmaessigt vigtigt for nedbryd-

(2Zn) Carbon-anhydrase ningen af proteiner i tolvfingertarmen. Carbon-anhydrase

katalyserer hydrolysen af carbondioxid til hydrogencarbonat
Nikkel Urenase Urenase fra planter katalyserer omdannelsen af urinstof til
(Ni) carbondioxid og ammoniak

Figur 9. Koordinationsgeometrier
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Koordinationsgeometri handler
om hvorledes donoratomer (D) er
arrangeret omkring et metalatom
(M). Hvis antallet af donoratomer
omkring et metalatom er fire
(koordinationstal fire), opstar der
typisk enten plankvadratisk geo-
metri eller tetraederisk geometri.
Hvis koordinationstallet i stedet er
seks, er den oftest sete geometri
oktaederisk.

oktaederisk
geometri

Metalcentre i metalloproteiner

Metalcentret i et metalloprotein er ofte opbyg-
get systematisk. De molekyler, der omgiver
metalatomet og koordinerer (binder) til dette,
kaldes for ligander. Atomet i en ligand, hvor-
fra koordineringen til et metal sker, kaldes et
donoratom, og en ligand kan indeholde flere
donoratomer. En del af de 20 aminosyrer, som
proteiner er opbygget af, indeholder atomer,
der kan fungere som donoratomer. Svovlato-
met fra cystein, et af nitrogenatomerne fra
histidin, carboxylgruppen fra glutaminsyre og
asparaginsyre samt hydroxylgruppen fra tyro-
sin (se figur 2) er de atomer fra aminosyrer, der
oftest fungerer som donoratomer. Antallet af
donoratomer kaldes for koordinationstallet, og
koordinationsgeometrien angiver, hvorledes
de forskellige donoratomer er arrangeret om-
kring metalatomet. Der findes som regel flere
geometrier for samme koordinationstal. Fire er
et meget vigtigt koordinationstal, der kan give
enten plankvadratisk eller tetraederisk geo-
metri, hvor sidstnavnte oftest forekommer. Et
andet meget vigtig koordinationstal er seks, og

den tilhorende geometri er normalt oktaede-

Jern-svovl-proteiner

Jern-svovl-proteiner er metalloproteiner, der
indeholder et metalcenter bestdende af jern-
og svovlatomer. Disse metalloproteiner er bl.a.
involveret i overforsel af elektroner mellem
molekyler (redoxreaktioner). En type jern-
svovl-proteiner indeholder fire jern og fire
svovl og disse atomer bindes til proteinet via
svovlatomer fra aminosyren cystein. Dette be-
tyder, at hvert jern er bundet til i alt fire svovl i

en tetraederisk geometri (se figur 10).

Figur 11. Heemgruppen
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Haemgruppen bestar af jern koordineret af porfyrin,
der er en stor cyklisk ligand med fire donoratomer.
Donoratomerne er nitrogenatomer, der alene danner
en plankvadratisk geometri omkring jernatomet.

Figur 10. Jern-svovl-center

risk (se figur 9).
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Jern-svovl-centre ses ofte som metalcen-
tre i metalloproteiner. De indeholder, som
navnet antyder, jern- og svovlatomer. Det
viste jern-svovl-center er et sakaldt 4Fe-
4S-center, da det indeholder fire jernato-
mer og fire svovlatomer. Centret bindes
til proteinet via fire cystein aminosyrer.
Proteiner indeholdende jern-svovl-centre
kaldes for jern-svovl-proteiner.
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Protein indeholdende porfyrin

Porfyrin er en stor cyklisk ligand, der koordi-
nerer til et metal via fire nitrogenatomer. En
af de mest udbredte porfyriner er den sakald-
te hemgruppe (se figur 11), der bl.a. findes i
metalloproteinet haamoglobin. Udover de fire
nitrogenatomer fra porfyrin koordineres jern-
atomet i en hemgruppe af et nitrogen fra en
histidin aminosyre. Nar jernatomet binder O,,
er koordinationstallet i alt seks, hvilket giver en

oktaederisk geometri (se figur 12).

(histidin)  Heemoglobin indeholder en haemgruppe.
Udover de fire nitrogenatomer fra porfyrin
koordineres jernatomet i haemgruppen af
nitrogen fra en histidin aminosyre i pro-
teinkaeden. Dette giver et koordinationstal
pa fem, hvorved der opstar en sakaldt
kvadratisk pyrimide geometri. | denne
geometri ligger jernatomet ca. 0,8 A ude
af planet dannet af de fire nitrogendonor-
atomer. Heemoglobin kan binde dioxygen
via jernatomet i haemgruppen. Nar jern
binder O,, bliver koordinationtallet seks i
stedet for fem, og koordinationsgeome-
trien bliver oktaederisk.

Kroppens metalloproteiner

Mange af kroppens opbyggende, nedbrydende
og regulerende processer involverer metallo-
proteiner. I dette afsnit gives eksempler pa
metalloproteiner, der indgar i livsnedvendige
processer samt sygdomme, der kan opstd som
konsekvens af forstyrrelser i metalloproteiners
funktion. Da et proteins sammensatning er
koblet til DNA, kan en eller flere mutationer
(endringer i nukelotidsammensatningen) pa

DNA-niveau fore til @ndringer i sammenszt-

8

Abrtiklens forfattere: Fra venstre: Civilingenior Anne 1onise Damgaard, civilingenior-studerende Astrid Munch,
lektor Bee I ean Ooi, lektor Hans E. M. Christensen og ph.d. studerende Signe Christophersen.

ningen af proteinet. Dette kan fordrsage for-
styrrelser i metalloproteinets funktion. Hvis en
mutation zndrer en aminosyre, der er vigtig
for feks. binding af metallet, vil proteinets
funktion vare enten sterkt nedsat eller helt

odelagt.

Krebs' cyklus og aconitase

Vores fode indeholder bla. glukose, der ned-
brydes i kroppen for at give energi i form af
adenosin-trifosfat (ATP). Den overordnede
reaktion er:

C,H,,0,+60,— 6CO,+ 6H,O + Energi

For at denne livsnoedvendige energidannende
proces kan foregd, skal den sakaldte Krebs’
cyklus (se figur 13) vare funktionsdygtig.
Hvert enkelt reaktionstrin i Krebs’ cyklus er
katalyseret af enzymer, og flere af disse er
metalloenzymer. Et eksempel er aconitase, der
katalyserer omdannelsen af citrat til isocitrat
(se figur 13 og 14). Aconitase tilhorer jern-
svovl-proteinerne, og metalcentret indeholder
fire jernioner (2 Fe** og 2 Fe™*) og fire sulfid
(S*). Hvert sulfid binder tl fire jernioner og
tre ud af de fire jernioner binder hver til tre
sulfid og et svovl fra aminosyren cystein. Jern

har saledes en tetracderisk geometri. Det fjerde
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1
Co0"~
=0
o citrat
Coa- syntetase
o
pyruvat co,
NADH + H*
dehydrogenase ] e GO0 )
HiC—C—5—CoA My aconitase
acetyl-CoA HO-C—COO™
H0’
¥ Hy "
coo- 00~ \ .
¢=0 citrat K
CH, I L
malat Lonm HO—CH isocitrat
dehydrogenase oo™
ydrog oxaloacetat it dehydrogenase
NADH + H" NAD"
\g o
RAD" NADH + H*
coo™ b
HO—CH Hy
&H, Hy
coo~ t=0
oo™
malat a-ketogluterat
CoA-SH
fumarase )\ el
Hy e o,
e i HapH e
il:o i g;f_c“ a-ketogluterat
st %::: . dehydrogenase
coo~ succinyl-CoA
succinat Facw, é:= o
dehydrogenase e 00~ . succinyl-CoA
succinat syntetase

Krebs’ cyklus spiller en vigtig rolle i metabolismen af biomolekyler og er her givet skematisk. Glukose nedbrydes via flere
reaktioner til acetyl-CoA, der indtreeder i cyklen ved reaktion med oxaloacetat. Reaktionsprodukterne er citrat og coen-
zym A. Gennem flere reaktioner omdannes citrat igen til oxaloacetat, og det dannede oxaloacetat kan nu reagere med et
nyt acetyl-CoA molekyle. Navnene pa de forskellige organiske molekyler er understreget, og navnene pa de forskellige
enzymer, der katalyserer reaktionerne, er markeret med gult.
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Aconitase er opbygget af én lang proteinksede. Den overordnede struktur er domineret af bade alpha-helix (illustreret
vha. rgde helicer) og beta-sheet (illustreret vha. bla pile). Metalcentret, der er et jern-svovl-center, er placeret i bunden
af en klgft i proteinet, hvilket geor, at kun substratet (citrat) har adgang til metalcentret. Til hgjre er der "zoomet” ind pa
jern-svovl-centret i proteinet. Metalcentret bestar af fire jernioner og fire sulfid. Tre ud af de fire jernioner i metalcentret
er bundet til svovl fra cysteiner, hvilket forankrer metalcentret til proteinet. Dette giver disse tre jernioner en tetraederisk
geometri. Den fjerde jernion er ikke bundet til proteinet, men til vand og citrat. Citrat binder via to donoratomer (oxygen-
atomer), hvilket skaber en oktaederisk geometri omkring jernionen.

jern binder ikke til proteinet, men kun til tre
sulfid, hvorfor substratet, citrat, kan binde til
jernet (se figur 14). Geometrien af dette fjerde
jern bliver saledes oktaederisk, idet substratet
bidrager med to donoratomer (oxygenatomer)

og endvidere binder vand ogsi til jernet.

En celles indhold af jern er afspejlet i metal-
centrets sammensatning, Hvis cellens jern-
niveau er for lavt, vil jern-svovl-centret ned-
brydes, hvorefter aconitase ikke kan katalysere
omdannelsen af citrat. Dette medforer, at
Krebs’ cyklus gir i std. Nar aconitase ikke in-
deholder metalcentret, deltager enzymet i gen-
regulering. Dette medforer, at cellen nu kan
producere proteiner, der er involveret i optag,
opbevaring og frigivelse af jern i cellen. Nar
jernindholdet stiger, genskabes metalcentret,
og Krebs’ cyklus kan igen foregd. Det betyder
altsd, at aconitase i sin “inaktive” form (uden
metalcentret) er med til at regulere mengden

af jern i kroppen samtidigt med, at enzymet

indirekte opretholder sin egen funktion i den

livsnodvendige Krebs’ cyklus.

Carbon-anhydrase
Carbon-anhydrase er et zinkholdigt enzym, der
katalyserer hydrolysen af carbondioxid til hy-

drogencarbonat:
H,0+ CO,— HCO; + H*

Uden metalloenzymet foregar reaktionen lang-
somt, men ved tilstedevarelse af carbon-anhy-
drase, der er et sardeles effektivt enzym, ac-
celereres reaktionen med en faktor 10.000.000.
Carbon-anhydrase har flere fysiologiske roller,
bla. fremmer metalloenzymet udveksling
af carbondioxid i de rode blodlegemer og i
lungerne. Carbondioxid kan diffundere ind
og ud af celler, mens hydrogencarbonat skal
transporteres. Ved at omdanne carbondioxid

til hydrogencarbonat bliver molekylet altsd

tilbageholdt i cellen. Carbondioxid dannes
ved nedbrydende processer som for eksem-
pel Krebs® cyklus og fjernes fra kroppen via
de rode blodlegemer. Under transporten om-
dannes storstedelen af carbondioxiden til hy-
drogencarbonat og tilbage til carbondioxid,

nar den skal afgives i lungerne.

Metalcentret i carbon-anhydrase bestar af en
zinkion i oxidationstrin II (Zn?"), der er koordi-
neret til proteinet via tre histidiner. Endvidere
er zink koordineret af vand, hvorfor koot-
dinationstallet er fire, hvilket giver en tetrae-
derisk geomtri omkring zinkionen. Metalcen-
tret befinder sig pd bunden af en dyb kloft i
metalloenzymet. Den ene side af denne kloft
bestar hovedsageligt af hydrofile aminosyrer,
mens den anden side mest bestar af hydrofobe
aminosyrer. Nede i kloften er vandmolekyler
placeret i en ordnet struktur, hvilket danner
et struktureret hydrogenbindingsnetvark. En
mulig reaktionsmekanisme for hydrolysen af
carbondioxid er skitseret i figur 15.

Hzemoglobin og seglcelleanaemi

Hamoglobin er et metalloprotein, der findes i
de rode blodlegemer. Hemoglobin er opbyg-
get af fire proteinkader, der hver indeholder
en jernion (Fe*') bundet i en hxmgruppe.
Hamoglobin er via jernionen i stand til at
binde oxygen og transportere det fra lunger-
ne til musklerne, hvor det bliver afleveret til
myoglobin, et andet metalloprotein, der er en
sterkere oxygen-binder end haemoglobin. My-
oglobin minder meget om hxmoglobin, men
bestar kun af én proteinkade indeholdende en
hemgruppe. Myoglobin opbevarer oxygenet,
til det skal anvendes til muskelaktivitet. Nar
hemoglobin har afleveret oxygen til myoglo-
bin, er det i stand til at binde carbondioxid,
som derved bliver fort tilbage til lungerne,

hvortfra det bliver udandet.

Seglcelleanemi er en arvelig sygdom, der er
karakteriseret af bla. kronisk blodmangel
(anzemi). Sygdommen opstir pga. en mutation
i genet, der koder for hemoglobin. Mutationen
forarsager xndring af molekylets form under
bestemte betingelser som f.eks. lav oxygenkon-
centration. Nar haemoglobin har afleveret sit
bundne oxygen til myoglobin, bliver molekylet
deformeret. De deformerede molekyler kan
binde til hinanden og danne lange kader. I sid-
ste ende kan det fore til, at de rode blodlege-
mer @ndrer facon fra at vaere runde og fleksi-
ble til at vere mere stive og seglformede. Disse

deforme rede blodlegemer kan blokere blod-
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Cyklen af reaktioner vist her er en mulig reaktions-
mekanisme for carbon-anhydrase. Via en histidin
fraspaltes den ene proton fra vandet (trin 1), og via et
hydrogenbindingsnetvaerk transporteres protonen ud af
klgften. En hydroxylgruppe er nu bundet til zinkionen.
Hydoxylgruppen angriber carbonatomet i carbondioxid
(trin 2 og 3), hvorved der dannes zinkbundet hydrogen-
carbonat (trin 4). Herefter sker der en ligandudskiftning
(trin 5), hvor vand erstatter hydrogencarbonat. Enzymet
kan nu katalysere endnu en reaktion.
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karrene, hvorved de berorte vav og organer
kommer til at mangle oxygen. De seglformede
rode blodlegemer befinder sig kortere tid i
blodstrommen end raske rode blodlegemer og
er darligere til at optage oxygen. Seglcelleanze-
mi medforer intense smerter og beskadigelse
af organer og kan kun behandles med knogle-
marvstransplantation. Sygdommen er meget
udbredt i Afrika, hvilket skyldes, at personer,
der er raske barere af seglcelleanami, har en
overlevelsesfordel med hensyn til malaria. Ar-
sagen, til at disse personer i en hvis grad er re-

sistente overfor malatiaangreb, er ikke kendt.

Omdannelse af neurotransmittere

Neurotransmittere er signalstoffer, der frigives
mellem de forskellige nerveceller i hjernen
(neuroner). Et eksempel pa en neurotransmit-
ter er dopamin, hvis frigivelse visse steder i
hjernen giver folelse af lykke. Euforiserende
stoffer som kokain og amfetamin pavirker neu-
roner, der er i stand til at frigive dopamin, og
mange neurologiske sygdomme er et resultat
af forstyrrelser i funktionen af neurotransmit-
tere. Skizofreni menes at veere tet koblet med
forstyrrelser i dopaminniveauet, mens forstyr-
relser i niveauet af en anden neurotransmitter,

serotonin, er involveret i sygdomme som de-

Figur 16. Biosyntesen af neurotransmitterne adrenalin og serotonin
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Neurotransmitteren adrenalin dannes ud fra aminosyren tyrosin. Et af trinene i biosyntesen er omdannelsen af dopamin
til noradrenalin katalyseret af det kobberholdige metalloenzym dopamin--monooxygenase. Neurotransmitteren
serotonin dannes ud fra aminosyren tryptofan, hvor metalloenzymet tryptofanhydroxylase katalyserer det hastigheds-
bestemmende trin fra tryptofan til 5-hydroxytryptofan. Alle stofferne i reaktionerne er understreget, og enzymerne, der
katalyserer de forskellige reaktioner, er markeret med gult.
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pression og OCD (Obsessive Compulsive Dis-
order), der indebarer tvangstanker og tvangs-
handlinger. Antidepressiv. medicin, hvoraf
nogle typer har fiet det misvisende tillegsnavn
“lykkepiller”, pavirker ofte niveauet af seroto-

nin i hjernen.

Flere metalloenzymer katalyserer dannelsen
af neurotransmittere. Feks. katalyserer me-
talloenzymet dopamin-B-monooxygenase, der
indeholder kobber, omdannelsen af dopamin
til noradrenalin, en neurotransmitter, der vi-
dere kan omdannes til adrenalin. Et eksem-
pel pa et jernholdigt metalloenzym er trypto-
fanhydroxylase, der katalyserer det forste og
hastighedsbestemmende trin i biosyntesen af
serotonin (se figur 16). For at kunne udvikle
bedre medicin (der er mere specifik og derved
forarsager ferre bivirkninger) til behandling af
neurologiske sygdomme, er det vigtigt at opnd
en storre forstdelse for kemien bagved de for-
skellige neurotransmitteres dannelse, lagring
og nedbrydning. I denne kortlegning er det af
stor betydning at have kendskab til de enzymer,
der gor de forskellige reaktioner mulige.

Fremstilling og
karakterisering af
metalloproteiner

Metalloproteiner er blevet beskrevet i teori og
ved cksempler pd essenticlle metalloproteiner
samt sygdomme relateret til forstyrrelser i me-
talloproteiners funktion. I det folgende gen-
nemgds nogle af de teknikker og metoder, der

anvendes 1 det daglige arbejde i laboratoriet.

Pi ner hamoglobin findes metalloproteiner
ofte i meget smi meangder, hvilket vanskelig-
gor studier af disse molekyler. Derfor anven-
des ofte genteknologiske teknikker, da det her-
ved er muligt at fremstille proteinerne i storre
mangder. Det beskrives kort, hvorledes pro-

teiner fremstilles vha. genteknologi, og hvordan

et protein oprenses. Oprensningsprocessen
skal helst give et nasten 100 % rent protein,
ikke mindst hvis slutmalet er fremstilling af
et legemiddel, hvor renhed er afgorende for
at minimere risikoen for bivirkninger. Et rent
protein er ogsa vigtigt, nar man skal kortlegge
proteinets egenskaber (karakterisering). Kun
derved kan man vare sikker pa, at de egenska-
ber, man maler, stammer fra det pagaldende

protein og ikke fra utenheder.

Genteknologiske metoder til
fremstilling af metalloproteiner

Nir det er bestemt, hvilket metalloprotein man
onsker at arbejde med, skal det tilhorende gen
anskaffes. Ved hjelp af molekylerbiologiske
teknikker kan genet indsattes i en mikroorga-
nisme. Ofte anvendes bakterien E. o/, som er
forholdsvis nem at arbejde med. Nar en bak-
terie har fiet indsat det onskede gen, er den i
stand til at fremstille det tilhorende protein pé
samme made, som den danner proteiner ud fra
sine naturligt forekommende gener. Ved hjzlp
af bestemte teknikker kan bakterien “tvinges”
til at bruge det meste af sin energi pa at danne
det onskede protein. Proteiner fremstillet pd
denne mide kaldes rekombinante proteiner.
For at danne rekombinante metalloproteiner
kreves det, at bakterien evner at indsztte det
onskede metalcenter, eller at det er muligt at
indsztte metalcentret efter, at bakterien har

fremstillet proteinet.

Kromatografisk oprensning af
metalloproteiner

Ved at odelegge cellemembranen omkring
bakteriecellerne, frigives proteinet til den om-
givende oplosning. Proteinet skal derefter
adskilles (oprenses) fra de tusindvis af an-
dre proteiner, som bakterien har fremstillet.
Denne oprensning sker vha. en teknik kaldet

kromatografi.

Ved kromatografi kan proteiner adskilles efter
deres forskellige egenskaber som storrelse el-
ler ladning. Der findes mange forskellige kro-
matografiske metoder, men de involverer alle
en fast fase og en vaskefase. I kolonne-kro-
matografi er den faste fase holdt fast inde i en
kolonne (et hult ror, lukket i begge ender, s
den faste fase holdes pa plads, mens vaske og
proteiner kan passere). Denne faste fase bestar
af et materiale med forskellige egenskaber,
alt efter hvilken type adskillelse man onsker.
I vaskefasen findes de proteiner, der onskes
adskilt. Adskillelsen af de forskellige proteiner
finder sted, nar vaskefasen passerer hen over
eller igennem den faste fase. For at opnd et
meget rent produkt, benyttes ofte en kombi-
nation af forskellige oprensningsmetoder. To
meget anvendte oprensningsmetoder inden for
kolonne-kromatografi er ionbytnings-kroma-

tografi og storrelsesadskillelses-kromatografi.

Celler for og efter produktion af protein opbevares ved -80°C.

lonbytnings-kromatografi
Tonbytnings-kromatografi er baseret pa

reversibel interaktion (elektrostatiske vek-
selvitkninger) mellem ladede proteiner
og modsat ladede grupper bundet til den
faste fase. Der er to typer adskillelse; an-
ionbytning og kationbytning. Et protein,
der indeholder mange sure aminosyrer, vil
vare negativt ladet ved neutral pH og kan
siledes binde til positivt ladede grupper
fra den faste fase (anionbytning). Det om-
vendte scenario gor sig galdende for kat-
ioner. Jo mere ladet proteint er, jo staer-
kere vil det binde til den faste fase. For
at fa proteinet frigivet fra den faste fase,
tilsettes salt (NaCl) i stigende koncentra-
tion til vaeskefasen. Jo starkere et protein
er bundet, jo hojere en saltkoncentration
skal der til for at losrive proteinet, hvorfor
proteiner med forskellig ladningstaethed
kan adskilles.
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Storrelsesadskillelses-kromatografi
Ved storrelsesadskillelses-kromatografi ad-
skilles proteinerne, som navnet antyder,
efter deres storrelse, nar vaskefasen pas-
serer gennem den faste fase. Ved denne
type kromatografi er der i modsatning til
ionbytnings-kromatografi ingen interak-
tion mellem protein og den faste fase. Den
faste fase bestar af sfwriske partikler, der
indeholder porer i varierende storrelser.
De forskellige proteiner indeholdt i vaske-

fasen diffunderer ind og ud af porerne, og

Kromatografisk oprensning af proteiner.

Karakterisering

Nar proteiner skal karakteriseres, er det som
sagt nodvendigt at have et meget rent produkt.
Det er som regel ogsd nodvendigt at have pro-

teinet i store maengder (milligram- til gram-ska-

jo mindre de er, jo dybere tranger de ind i
porerne. Nogle proteiner er si store, at de
slet ikke kan komme ind i porerne, hvorfor
de hurtigt lober ud af kolonnen. Det bety-
der, at jo mindre et protein er, jo lengere
bliver dets vej ned gennem kolonnen, hvor-
ved adskillelsen pa baggrund af sterrelse
sker. Forst kommer store proteiner ud af
kolonnen, hvorefter de proteiner, der kom-
mer ud lobende bliver mindre og mindre 1

storrelse.

la) for at kunne udfere malingerne. Der er ud-
viklet mange forskellige avancerede teknikker
til karakterisering af proteiner, og i takt med at

de cksisterende forfines, kommer der nye til.

Nar et protein er oprenset, er det vigtigt at
finde ud af, om det det har den rigtige sam-
mensxtning, altsdi om proteinets masse og
sekvens er, som man ville forvente. Det er ogsi
af stor betydning at fa kendskab til metalcen-
trets sammensatning og oxidationstrin. Spe-
cielt er det vigtigt at opnd viden om strukturen
af det protein, man er ved at karakterisere (se
kapitlet “Livets kemi under lup”). Strukturen
giver information om de enkelte aminosyres
placering samt om metalcentrets geometri og
afstandene mellem de enkelte atomer i cen-
tret. Dette kan vere med til at afslore, hvordan
proteinets funktion udferes. Deltager prote-
inet f.eks. i katalyse, kan strukturen give en idé
om, hvorledes substratet kan interagere med
protein og metalcenter. Hvis metalcentret del-
tager i transport af elektroner, kan strukturen
vare med til at afslore, hvordan elektronerne
transporteres i proteinet. Proteinets redox-
egenskaber kan ogsd fastlegges ved forskellige
elektrokemiske metodet.

Nir et proteins egenskaber kortlegges, er det
med til at give et billede af, hvordan de bio-
kemiske reaktioner foregir, altsd hvordan det
pagaldende molekyle virker i en given organis-
me. I et storre perspektiv er dette med til at
sige noget om, hvordan verden hanger sam-

men set med “’kemiske briller”.

Det er saledes vigtigt at karakterisere pro-
teiner, ikke blot for at vide hvordan vores
kemi haenger sammen, men ogsa for at forsta

sygdomme og hvordan vi kan forebygge og

behandle dem. Et andet vigtigt aspekt er ud-

Civilingenior Anne Ph.d. studerende Signe

Christophersen

Lektor Hans E. M.

i Louise Damgaard
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vikling af biomolekyler designet til at udfere
specifikke funktioner. Dette kan vare alt lige
fra specifikke enzymer i vaskepulver til sen-

sorer for forskellige kemiske stoffer.

Det krever viden pd mange forskellige fel-
ter at analysere og forstd samspillet mellem
proteiner og metaller. Forskning i metallo-
proteiner tiltreekker derfor mennesker med
meget forskellig baggrund og interesse inden
for bl.a. biologi, bioteknologi, nanoteknologi,
proteinkemi, uorganisk kemi, strukturkemi og
biofysik.
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Kemi og
bioteknologi pa
nanoskala- og
enkeltmolekyle-
niveau

Af eksamensprojektstuderende Palle Skovhus Jensen, ph.d. studerende Mikala Grubb,
ph.d. studerende Anne Christina Welinder, forskningsadjunkt Tim Albrecht,
forskningsadjunkt Allan Glargaard Hansen, forskningslektor Hainer Wackerbarth,
forskningslektor Qijin Chi, forskningslektor Jingdong Zbang og professor Jens Ulstrup

Naturvidenskab og teknologi i nanometerskala tegner i stigende grad

vores videnskabelige horisont og udger en stadig storre del af teknologien
i vores hverdag. Nanovidenskab og -teknologi deekker hele det naturvi-
denskabelige spektrum fra fysik over kemi til biologi for storrelser fra 1 til
100 nm. Her gar man fra det molekylzere til det makroskopiske plan. 1 nm
er 1/1.000.000.000 m, den omtrentlige storrelse af ét molekyle. Kemien er
forudsatningen for fabrikation og forstaelse af de talrige nanoskalasystem-
er og ved at vaere bindeleddet mellem fysikken og biologien. | dette kapitel
vil vi se naermere pa kemisk nanovidenskab in action og oplever, hvordan vi
kan folge, se og kontrollere kemiske og biologiske systemer helt ned pa det
enkelte molekyles niveau.




-

Nanovidenskab og nanoteknologi

- nogle perspektiver

Et af naturvidenskabens storste mdl er at
kunne 7’se” de enkelte molekyler. Hermed vil
man kunne folge forlobet af kemiske reak-
tioner og se biologiske makromolekyler (f.cks.
proteiner og DNA) udfore deres funktion 1
deres naturlige biologiske miljo. Opfyldelsen
af dette mal vil indlede en ny teknologisk zwra.
Enkeltmolekyler med bestemte relevante funk-
tioner kan indga i ultrasma elektriske kredslob,
et begreb kendt som molekyler elektronik.
Ved vores kontrol bliver det muligt at teende og
slukke enkeltmolekylers funktion. Sensorer til
undersogelse af giftstoffer og vira i vores blod
vil kunne bruges pa prover af mikroskopisk
storrelse. Med naturvidenskab i nanometer-
skala er en ny verden — der engang syntes en

dreom — ved at blive en realitet.

Den nye videnskab byder ogsd pd mange nye
udfordringer. Kemiske, fysiske og biologiske
systemer eller objekter i mikrometerskala
(1000 nm eller 1/1.000.000 m) er bestemt af et
kolossalt stort antal molekylers gennemsnitlige
egenskaber. P4 nanoskalaniveau bliver udsving
i molekylernes egenskaber derimod synlige,
og systemernes egenskaber kommer til at af-
haenge af deres szorrelse. Et eksempel ses i figur
1. CdSe-partiklers elektroniske egenskaber er

meget forskellige, alene afhaengigt af deres

storrelse. Dette kommer direkte til udtryk i

deres spektrale egenskaber, dvs. deres farve.

Man kan sporge, hvorfor det hele skal vare
sd smit? Et narliggende svar er, at de fysiske
love antager andre former i nanoskalaomradet,
og at et af naturvidenskabens formal er at ud-
forske og klarlegge disse nye lovmassigheder.
Det gxlder f.eks. den navnkundige Ohms lov,
om at den elektriske spending (V) er lig med
produktet af den elektriske strom (I) og den
elektriske modstand (R), altsa V = I-R. Denne
lov gaelder ikke lengere, nar man kommer ned
i nanoskala. Materialevidenskab (katalyse og
byggematerialer), faststof- og overfladefysik,
overfladebelaegninger, fibermaterialer samt
ikke mindst bioteknologi er i hoj grad ogsa

drevet af nanoteknologi.

Perspektiverne er nok bedst kendt inden for
elektronikken. En central komponent i elek-
troniske kredslob er en transistor, en slags
forstaerker der oger den elektriske strom staerkt
inden for snavre spandingsomrader. Jo flere
transistorer i de elektroniske kredslob, desto
mere kompliceret funktion kan udeves. Figur
2, t.v. viser et eksemplar af den forste danske
transistor baseret pa stoffet germanium, frem-

stillet pa DTH (nu DTU) i 1957.

Figur 1. Fluorescens i
oplosninger af CdSe-partif-
ler. Partiklernes storrelse
varierer fra 2 nm (bla) til 7
nm (orange).

(Gengivet med tilladelse fra
Dr. Dmitri Talapin og Dr.
Abndrey Rogach, Hanburg
Universitet)
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Figur 2. Transistor fra 1957 (1il venstre) og en

moderne chip, der kan have 40 millioner transistorer
(¢l hojre).

I figur 2, th. ses en moderne chip med 40
millioner enkelte transistorer. Hver transis-
tor er ca. 100 nm i udstreekning og betydeligt
mindre end f.eks. et rodt blodlegeme. Denne
fantastiske udvikling er sket pa mindre end
en menneskealder, og er et afgorende grund-
lag for vores nuvarende hojteknologi. Til
sporgsmilet om, hvorfor det hele skal vare sd
smit, kan man derfor svare, at nanovidenska-
ben med stor sandsynlighed bliver indledning
til en ny teknologisk revolution, der ikke kun
vil begranses til elektronik, men udstrakke sig
til hele det kemiske, fysiske og biologiske uni-

Vers.

De nye veerktgjer — scanning tunnel
og atomic force mikroskoperne

Nanoskala- og enkeltmolekylevidenskab har
varet afgorende betinget af fremkomsten af
nye varktojer. Proteinkemi og -fysik kombine-

ret med genteknologi er et sidant omride.

Biologiske makromolekyler som proteiner kan
nermest skreddersys, hvilket er af storste be-
tydning for den biologiske del af nanotekno-
logien (se kapitlet “Indblik i metalloproteiners
kemi”). Andre mere fysiske og kemiske retning-
er er baseret pi de nye mikroskopimetoder,
scanning tunnel mikroskopi (STM) og atomic
force mikroskopi (AFM). Betydningen af disse
kan nxppe overvurderes. STM og AFM har
muliggjort forstorrelse af nanoteknologiens
scenarier helt ned til det enkelte molekyle. STM
og AFM kan ogsa udnyttes til at flytte rundt pa
de enkelte molekyler, ndre deres egenskaber
(f.eks. den elektriske ledningsevne), bygge stor-
re enheder af molekyler m.m. Opfindelsen af
STM og AFM har betydet, at nanovidenskab
og -teknologi pa kun omkring 25 ar er gaet fra
utopi til et absolut reelt og saerdeles betydnings-
fuldt forskningsomrade. Nutidens ultrahojtek-
nologi inden for kemi, fysik og bioteknologi,
f.eks. faste overfladers fysik og kemi, katalyse,
elektrokemi, elektronik og biologiske chips, er
blot fa eksempler herpi. Alle disse omrader
ville have set langt fattigere ud uden de nye
STM- og AFM-teknologier. (Las ogsda om STM
og AFM i kapitlet: ”Nanoteknologi- pd vej mod

en ny industriel revolution”).
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Figur 3. Scanning tunnel mikroskopet i funktion. Tunnelstrommen afhanger bl.a. af afstanden mellen tippen

(bla) og overfladen (gul) og af det omgivende miljo, som kan veare vand, luft eller vakuunm. Tunnelstrommen andrer

sig ved passage af fremmede atomer eller molekyler pa overfladen.

Scanning tunnel mikroskopi

STM er baseret pa molekylers elektriske led-
ning. Molekylerne anbringes pa en overflade,
og det er absolut nodvendigt, at overfladen er
atomart plan. Ellers vil uregelmeassigheder i
overfladen umuliggore identifikation af mole-
kyler. En tynd metallisk nal, tippen, fores ved
hjaelp af sarlig folsom elektronik ned til en
meget lille afstand (oftest 0,1-2 nanometer)
fra overfladen. En elektrisk spanding mellem
overflade og tip inducerer dernzst en elektrisk
strom (af elektroner) mellem overfladen og

tippen, se figur 3.

I ultrasma skalaer som nogle fi nanometer
er ikke alene metaller, men a/ stof, elektrisk
ledende. Dette er endnu et cksempel pd, at
de fysiske love fra den makroskopiske verden
ikke lengere galder. Denne konstatering har
rod i et fundamentalt fysisk begreb, den kvan-
temekaniske tunneleffekt, hvis erkendelse er
et af den tidlige kvantefysiks store resultater
i1920%erne.

Tunneleffekten har en lidt filosofisk baggrund.
Stof (elektroner, protoner og atomkerner) har
egenskaber som bade partikler og bolger. 1

den henseende minder stof om lys, der jo ogsd

béde kan have partikelegenskaber i form af fo-
toner og bolgeegenskaber i form af lysbolger.
Intuitivt er en partike/ en genstand, der fylder
meget lidt, nasten som et geometrisk punkt.
En bolge har derimod en bolgelengde af en giv-
en udstreekning og er delokaliseret i rummet.
Nir elektronens bolgeegenskaber kommer til
udtryk, kommer elektronen til at fylde mere. I
STM-regi kan elektronen fylde et par nanome-
ter og delokaliseres derfor ud mellem overflade
og tip. Disse effekter kommer kun til udtryk
ved meget sma skalaer. Ud over at vare et
glimrende eksempel pa nanoverdenens sxrlige
fysiske love har disse meget teoretiske effekter
med STM ogsd fiet en utrolig udbredt, men

samtidig jordnzr, teknologisk anvendelse.

Den malte tunnelstrom, 7

> Ctunnd®

bemzrkelsesveardigt simpel ligning:

folger ofte en

i Aexp(-aBNmE)

hvor A4 og B er konstanter. Man behover ikke
at se nermere pa konstanterne, ud over at B er
en meget stor storrelse. E er en egenskab ved
molekylet pa overfladen, 7 elektronens masse
og a afstanden mellem overflade og tip. I sin

enkelhed forteller lighingen os noget vigtigt:

* Da B er meget stor, er tunneleffekten kun
af betydning for meget sma partikler (meget
lille masse 7) som elektronen, og for meget
sma afstande . For tungere partikler og store
afstande er tunnelstrommen forsvindende
lille.

e Tunnelstrommen afhaenger neje af rum-
mets egenskaber mellem overflade og tip,
vakuum, vandig oplesning, molekyler m.v.
Disse egenskaber er indeholdt i storrelsen

E.

Scanning tunnel mikroskopets forstorrelse kan

sammenlignes med andre mikroskopers:

Almindeligt lysmikroskop: 2-500 nm

— bestemt af lysets bolgelangde
Elektronmikroskop: 1,5-5 nm

— bestemt af elektronstralens bolgelengde
Tunnelmikroskopet: 0,1-0,2 nm

— bestemt af det enkelte atoms storrelse

Tunnelmikroskopet indtager altsa en serstilling

ved sin unikke forstorrelses- og skelneevne.

Figur 4 viser til venstre en rigtic STM-tip. Den
skitserede tip i figur 3 er ideelt spids, men selv-

om det ikke helt er tilfaldet med rigtige STM-
tippe, vil enkelte atomer pa spidsen altid stikke
lidt lengere frem. Det er forst og fremmest
disse atomer, som formidler tunnelstrommen.
Pa gulddraben i midten ses de atomart plane
(111)-facetter, og STM-billedet af (111)-facet-
terne (til hojre) understreger det nojagtige ar-
rangement at guldatomerne i overfladen. Det
er i sidanne naromgivelser, at molekyler og
biomolekyler kan bringes til funktion med
unik kontrol. Det er et utroligt resultat, at STM
kan give et forstorrelsesniveau, hvor de enkelte
guldatomer kan skelnes klart, og at det gzelder
for “rigtige” kemiske omgivelser modsat va-

kuum som her i 0,1 M vandig perchlorsyre.

Kemi pa enkeltmolekyleniveau

STM har en hidtil uset forstorrelsesgrad, der
har gjort det muligt at se de enkelte molekyler,
og kemikernes gamle drom om at iagttage og
manipulere med molekylerne enkeltvis er ble-
vet til virkelighed. STM begranser sig ikke til
at se pd molekyler og andre nanostrukturer.
Ved at @ndre pd de ydre forhold kan vi ogsi
sette molekylerne i funktion. Dette kraver

meget pracis kontrol af blandt andet spend-

STM-tippe med isolerende voks

/

SEM-billede

Optisk mikroskop

Enkeltkrystallinsk guldrabe med krystalfacetter

Au(111)-facet

Figur 4. Til venstre en STM-tip. Den vandrette mdlestok viser storrelsesforholdet. Dernest en guld-enkeltkrystal
(ca. 3 mm i diameter) med krystalfacetter vist. Til hojre et STM-billede af guldoverfladen pa krystallen, hvor de
entkelte guldatomer er synlige i vandig elektrolytoplosning. Et guldatoms diameter er 0,28 nm.
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ingsforskellen mellem tip og overflade. Herved
kan molekylerne bringes til at samle sig i hojt
organiserede strukturer pa overfladen, udove
stromforstaerkning som i en transistor i mole-
kylaer malestok, eller tippen kan anvendes som
nanoskala-vaerktoj til at fremstille helt nye kun-
stige strukturer. Vi ser her kort pa tre forskel-
lige kemiske nanoskalasystemer fra Kemisk
Instituts forskning. I naste afsnit viser vi,
hvordan denne nye teknologi ogsd har dbnet

sig for den biologiske verden.

Molekylers organisation i
todimensionale netveaerk

Pracis kontrol af faste overfladers tilstand er
af storste betydning for katalyse, biologisk
proveanalyse og i mange andre sammen-
hxnge. En overflade som pa figur 4 kan an-
dres, sa den bliver f.eks. hydrofob (vandsky-
ende) eller elektrisk ladet ved adsorption af
molekyler med sidanne egenskaber. Herved
bliver overfladen designet til bestemte kemiske
eller biologiske processer. Med noje span-
dingskontrolleret STM kan det samtidig sikres,
at overfladen bibeholder en atomart plan over-
fladestruktur.

Figur 5 viser to sidanne eksempler, hvor en
atomart plan guldoverflade er dakket af mo-
nolag af to forskellige organiske molekyler,
cystein (til venstre) og cysteamin (til hojre).
Overfladen er i begge tilfalde i kontakt med
vandig oplesning. Molekylernes struktur er
ogsi vist. Begge molekyler indeholder svovl i
form af en -SH gruppe. Molekylerne sidder
fast pa overfladen ved en stark kemisk binding
mellem guld og svovl. Molekylernes anden en-
de peger ud mod den vandige oplesning, men
billedet viser, at molekylerne organiserer sig
meget forskelligt. Cystein er en aminosyre med
bade en -NH, gruppe og en -COOH gruppe. 1
den vandige oplesning er de to grupper blevet
til henholdsvis -NH_" og -COO". Dette giver
meget sterke elektrostatiske krefter imellem
molekylerne. Herved samler molekylerne sig i
klynger hver pi seks noje organiserede mole-
kyler, der igen er ordnet i striber hen over den

nu sterkt elektrisk ladede overflade.

Cysteamin har kun den funktionelle gruppe
-NH, (som -NH,"). Molekylerne danner ogsa
her et hojt organiseret monolag, nu med kun
to molekyler i hver klynge. De to lyse pletter
i hver af klyngerne skyldes de to molekyler,

0 6 nm

Figur 5. STM-billeder af monolag af aminosyren cystein (venstre) og moleylet cysteamin (hojre). Molekylernes
strukturer er vist ved siden af (S gul, O rod, N bld, C gri og H hvid). Den lille gra figur pa billedet til venstre
viser seks cysteinmolekyler, der passer med den milte overfladestruktur. Det sorte hul er et manglende molekyle. De

10 slags pletter i laget til hojre viser cysteaminmolekyler med forskellig heeldning i forhold til gnldoverfladen.

helt precist er det -NH,"-gruppens position.
Den lille forskel i lysstyrken i de to pletter indi-
kerer en lidt svagere og en lidt steerkere tunnel-
strom. Det skyldes, at STM-tippen registrerer
de nzrmeste atomer sterkest. Den lyseste plet
forarsages derfor af et molekyle i mere oprejst
stilling med -NH,"-gruppen tattest pa tippen,
mens den svagere plet kommer fra et molekyle
i en mere haldende stilling med -NH,*- grup-
pen lengere fra tippen.

Figuren viser siledes STM-teknologiens
enestdende forstorrelse og den utrolige de-
taljegrad 1 overfladens kortlegning. Samtidig
viser billeder som pé figur 5 de umiddelbare
molekylere naromgivelser, for eksempel for
enzym- og DNA-funktion, hvor overfladen
kan designes til bedst mulig biologisk katalyse,

biosensor, screening og andre funktioner.

Elektroniske komponenter pa mole-
kyleert niveau — den molekylaere
transistor

P4 figur 2 ses, at transistorer fra ar 1957 har tre
ben. Det er tre ledninger til et elektrisk kreds-
lob. De kaldes source (kilde), drain (dren)
og gate (port). En spendingsforskel mellem
source og drain driver elektrisk strom gennem
transistoren. Det tredje ben er forbindelse
til endnu en elektrisk spanding kaldet gate-
spaendingen. Gate’n kan dbne eller lukke for
strommen gennem transistoren som en slags
port. Transistorens forsterkning er netop den
stromforogelse, der vindes ved at dbne gate’n.
I nutidens integrerede kredslob er teknolo-
giske bestrabelser giet i retning af at gore et
sidant 3-elektrodesystem stadig mindre. En
spendende ny opdagelse er, at STM ogsa kan
udvise 3-elektrode-forsterkning ligesom tran-
sistoren, men i meget mindre malestok, helt
nede pd det enkelte molekyles niveau (figur
6). Perspektiverne heti er store, idet de dbner

mulighed for at ét eneste molekyle nu kan

bringes til at fungere som en transistor eller

forsterker.
1.2 4 .. | 5’)
3’%
1.0

0.8 4

0.6 4

tunnelstrem [nA]

0.4 4

024

0.0

04 03 02 -01 00 01
"gate"-spaending [V]

Figur 6. Molekyler transistor. Osminmkomplekset
pé den helt plane guld- eller platinoverflade er vist
overst til hojre. Strom-(gate)spandingskurven svarer
1l en transistors sikaldte spandingskarakteristika.
Forboldet mellen: strommen i maksimumspunktet og
ved kurvens fod er transistorens forsterkning og har
en vardi pa ca. 50. Bemark stromskalaen — mindre
en én nanoAmpere (1/1.000.000.000 Ampere).
Disse ganske smi stromme kan miles med stor
precision og stammeer fra et enkelt eller nogle ganske

fa molekyler.

Molekylet i figuren er en koordinationskemisk
forbindelse af metallet osmium (Os). Netop
Os-komplekser er velegnede til sidanne funk-
tioner, og danner ordnede monolag pa atom-
art plane guld- og platinoverflader pa samme
miéde som cystein og cysteamin (figur 5). Ved
at udvide STM-teknologien med en tredje
elektrode kan et elektrisk kredslob analogt
med transistorens opbygges. Overflade og
tip svarer til transistorens source og drain, og
den tredje elektrode til transistorens gate. Nar
spendingen mellem den tredje elektrode og

overfladen @ndres, opnds en forsterkereffekt
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som transistorens. Det er vist pd figur 6, hvor
en kraftig tunnelstromsforogelse i et snavert

spandingsomrade ses.

Forholdet mellem strommens maksimum og
sttommen ved foden af signalet kan tages
som mil for transistorens forsterkning. Det
bemarkelsesvardige er, at stromsignalet her
stammer fra ét enkelt eller nogle fa molekyler.
Hvor en virksomhed som Intels mindste tran-
sistorer er omkring 100 nm, har vi altsa nu
transistorfunktion i Os-kompleksets storrelse,
d.v.s. 1-2 nm. Den fysiske arsag til effekten lig-
ger i Os-kompleksernes specielle egenskaber.
Elektronerne lober ikke blot igennem kom-
plekserne, men flytter sig ved skiftevis at oxi-
dere og reducere komplekserne, og disse fun-
gerer derved som en slags elektroniske relaer.
Sadanne opdagelser er spendende eksempler
pa at tvargdende videnskabelige landvindinger
fra kemi, fysik og elektronik har fort til helt
nye nanoteknologiske arbejdsprincipper. An-
dre nye skridt vil vare at sammenbygge si-
danne molekylerelektroniske komponenter i

egentlige elektriske kredslob i nanostorrelse.

Gravering og freesning i
nanometerskala

Figur 7 viser et tredje cksempel pa anvendt na-
novidenskab baseret pa STM. Ved en bestemt
elektrokemisk spanding omarrangerer over-
fladeatomerne i en atomart plan guldoverfla-
de sig og er siledes meget bevagelige. Hvis
tippen fores ned til en ganske lille afstand fra
overfladen omkring denne spanding, og der
péifores en ganske lille spendingsforskel, vil
lose guldatomer hafte sig pa tippen. Derved
dannes et hul i overfladen som er 1-2 atomlag
dybt. Hullerne bestir af et indre ca. 5 nm bredt
dybere hul omgivet af et ydre 20-30 nm fladere
omrade. Hullerne er robuste, og der kan teg-
nes monstre eller bogstaver. De ydre huller er
trekantede eller ovale, og de dybere indre hul-
ler har omtrent samme storrelse som protein-
molekyler. Huller som pa figur 7 kunne derfor
anvendes som centre for et nyt koncept, “en-
keltmolekyle flerfunktionelle enzymsensorer”.
Heri kan forskellige enzymer eller DNA-mole-
kyler fasthaeftes 1 hver sit hul og flere slags bio-

logisk screening gennemfores samtidigt.
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Figur 7. Bogstaverne T og U graveret med nanobuller i en guldoverflade. Hullernes indre (morkere) og ydre

struktur (lysere) kan skelnes. En del af hullerne er trekantede og folger guldatomernes arrangement i overfladens

krystalgitter.
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Artiklens forfattere er fra venstre forrest forkningsleder Jingdong Zhang, ph.d. studerende Mikala Grubb og ph.d.
studerende Anne Christina Welinder. Bagerst fra venstre: forskningslektor Hainer Wackerbarth, professor Jens
Ulstrup, eksamensprojektstuderende Palle Skovhus Jensen, forkningsteder Qijin Chi og forskningsadjunkt Tim
Albrecht (siddende). Forskningsadjunkt Allan Glargaard mangler pa billedet.

Biokemi og bioteknologi i
nanoskala - mod fremtidens
enzymsensorer og DNA-chips

I kapitlerne “Indblik i metalloproteiners kemi”
og “Livets kemi under lup” blev de biologiske
makromolekyler proteiner og DNA introdu-
ceret. De molekyler, vi her har set pa indtil nu,
har molekylmasser fra omkring 100 til ca. 1000
g/mol. Proteiner og DNA er store og kom-
plekse med molmasser pi oftest 1.000-500.000
g/mol. Proteiner er opbygget af lange kader

Azurin Gaer-cytochrom c

af aminosyrer, der foldes i meget raffinerede
tredimensionale strukturer. Det mest iojne-
faldende track ved DNA er dets opbygning af
basepar organiseret som en slags oprejste do-
minobrikker, der tilsammen danner en dobbelt-
spiralstruktur. Proteiner udger en langt storre
del af biologien end DNA, men proteinerne
dannes ud fra DNA (se ”Indblik i metallopro-
teiners kemi”). Her omtales proteiner i relation

til biologisk nanoteknologi.

Ferredoxin (Fe,S,)

Figur 8. Strukturerne af proteinerne azurin, gar-cytochrom ¢ og ferredoxin samt et kort stykke DINA bundet i/

en metaloverflade. Metalatomerne i proteinerne er vist som de storre kugler og aminosyrekeaderne som band.
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Figur 8 viser nogle proteiner og et kort stykke
af et DNA-molekyle bundet til en metalover-
flade. Disse molekyler har varet i fokus i
Kemisk Instituts nanoteknologiske forskning,
Som navnt bestdr proteinerne af lange, sam-
menfoldede kader af aminosyrer. Figurerne
viser ikke detaljerne i foldningen, men alene
de overordnede tredimensionale strukturer.
Fealles for proteinerne er desuden, at de inde-
holder metaller, i disse tilfalde enten jern el-
ler kobber. De biologiske spormetaller giver
proteinerne nogle ganske sxrlige egenskaber
af livsvigtig betydning, Metallerne gor desuden
proteinerne til en farverig skare med rede, gule,
gronne og bla nuancer, hvilket afspejles i deres
navne (azurin efter azurbld og chrom betyder
farve pa graesk). Endelig er det metallerne, der
rummer nye perspektiver for metalloproteiner
i relation til den biologiske nanoteknologi. 1
DNA-strukturen genkendes den helt ander-
ledes opbygning med baseparrene organiseret
som dominobrikker. Pa figuren er blot vist ti,
men i virkelighedens DNA er der over 100.000
brikker. Det lille DNA-molekyle er fremstillet
som bundet til en guldoverflade for at illustrere

det nanoteknologiske perspektiv.

I naturen varetager de store komplicerede
molekyler som proteiner og DNA kompli-
cerede funktioner, hvor kemiske processer skal
forlobe 1 ganske bestemte rakkefolger, pavirke
hinanden gensidigt osv. I mange tilfalde kan
den sarlige funktion erkendes hos det enkelte
proteinmolekyle. Da proteinmolekylerne sam-
tidigt har en storrelse pa 3-10 nm, kommer de
til at fremstd som noget af det mest raffin-
erede enkeltmolekyle-nanomaskineri, man kan
forestille sig. Sadanne molekyler er naturens
egen fine biologiske nanoteknologi. Derfor er
det forstaeligt, at store og meget pracist sam-

mensatte molekyler er pakravet.

Eksempler pa biologisk nanovidenskab er flet-
artede. Muskelsammentrakning er eksempel pd
mekanisk funktion. Nér en calciumion bindes
til proteinet troponin, undergar proteinet en
voldsom strukturendring, der igen pavirker
andre proteiner til samlet mekanisk muskel-
funktion. Et andet eksempel er de kanaler, der
leder molekyler og ioner ind og ud gennem de
biologiske cellemembraner. Denne transport
er helt vital for cellen. Transporten kontrol-
leres blandt andet ved binding af calciumioner
eller andre molekyler til store proteiner i cel-
lens membran. Ved binding dbnes en kanal
for stoftransport, og denne lukkes igen, nir
de bundne molekyler forlader kanalproteinet.
Herved kommer proteinkanalen til at minde
om den molekylere transistor, der tidligere

blev beskrevet.

Lige som i vores almindelige samfund om-
settes energl i den biologiske celle som i en
slags minisamfund. Cellens vigtigste energiom-
saetning er at flytte elektrisk ladning (strom)
fra et sted til et andet. I den biologiske celles
minisamfund sker det ved flytning af enkelte
elektroner fra et molekyle til et andet. Dette
kan forega pd kontrolleret vis, i den rigtige
reekkefolge og uden kortslutning fordi naturen
betjener sig af store komplicerede molekyler,
selv.om den enkelte ladningsflytningsproces
er ganske enkel. Tilstedevarelse af metaller
der kan oxideres og reduceres er en afgorende
forudsatning. Proteinerne i figur 8 horer alle til

denne ladningsoverforende kategori.

Det er en ny opdagelse, at de ladningsover-
forende metalloproteiner kan vare kernen i
biologisk nanoskala- og enkeltmolekyletek-
nologi, pa lignende mdde som for eksempel
den Os-baserede molekylere transistor. Det
fortaller os samtidigt, at de biologiske mole-
kylers stromforende funktion er baseret pa
samme kvantemekaniske tunneleffekt som

selve STM-fenomenet.

1
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Figur 9. Strukturskitse af kobberproteinet azurin bundet til en atomart plan overflade (venstre) og STM-billede
(midten) af azurinmolekyler pa en guldoverflade malt i vandig oplosning. Til hojre et STM-billede af cytochrom
c—molekyler pa en guldoverflade, hvor man har skubbet molekylerne i midten nd il siden med STM-tippen.

Figur 9 viser STM-billeder af elektrontrans-
port-proteinerne azurin (kobberprotein) og
cytochrom ¢ (jernprotein) adsorberet pa guld-
overflader. De lyse strukturer svarer igen til en-
kelte molekyler. I nogle tilfzlde er det nodven-
digt at satte proteinerne pd et monolag oven
pa guldoverfladen (som vist i figur 5). Disse
blandede organiske og vandige omgivelser
minder tilsyneladende mere om de naturlige
biologiske omgivelser og sikrer bedre stabilitet
af proteinerne. I STM-billedet med cytochrom
c (til hojre) ses et omrade i midten helt uden
molekyler og en storre tethed at molekyler til
venstre herfor. Det viser, at molekylerne ogsa
kan skrabes til side med STM-tippen. Stregen
tvers gennem billedet skyldes, at guldover-
fladen ikke er helt plan; i den ovre trekant er
overfladen ét atomlag hojere end i det nedre

omrade.

Billederne viser, at nogle af biologiens vigtig-
ste molekyler, proteinerne, er elektrisk ledende,
nar vi kommer ned i en lille skala, svarende til
de enkelte molekylers storrelse. Det samme
galder DNA. I denne ultrahoje forstorrelse
kommer nye egenskaber ved molekylerne til
udtryk, her deres evne til elektrisk ledning som
folger nanoverdenens fysiske love. Man kan nu
sende strom igennem biomolekyler, uden at

de odelegges, og det har nogle meget vigtige

praktiske perspektiver. De stromforende egen-
skaber hos biomolekylerne athenger ikke ale-
ne af patrykte spaendingsforskelle, men ogsa
af molekylernes kemiske omgivelser og deres
almindelige fysiske tilstand. Proteiner har for
eksempel ogsd enzymfunktion i et utal af livs-
vigtige biologiske processer og processer af
stor miljomaessig og medicinsk betydning (se
artiklen ”Indblik i metalloproteiners kemi”).
DNA-molekylers stromforende egenskaber
afthenger af om molekylerne er pa den kom-
plette dobbeltstrengsform (figur 8), eller pa en-
keltstrengsform. Molekylernes stromforende
egenskabet, og dermed STM-billedernes ud-
seende, er bestemt af alle disse faktorer. Dette
vil kunne udnyttes i den nare fremtids biotek-
nologi, hvor enzymmolekyler i direkte aktion
eller DNA-enkeltstrengsmolekylers omdan-
nelse til dobbeltstrenge vil kunne iagttages.
Det vil igen betyde, at biologiske organismers
tilstande vil kunne overviges med en pracision

helt nede pd det enkelte molekyles niveau.

Perspektiver

Teknologi fra mikro- til nanoskala bliver utvivl-
somt morgendagens gennembrud, der ogsa vil
sammenbinde forskningsresultater fra fysik,
kemi og biologi. Udvikling af basal videnskab

og forstdelse af nye fysiske og kemiske love i
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nanoskala er en helt afgorende forudsatning
for dette gennembrud. Der er ogsa miljomaes-
sige og etiske perspektiver af nanoteknologien,
og ogsa her indtager kemi en serstilling. Nano-
strukturer eller komponenter skal udtenkes og
fabrikeres ved kemiske metoder. Det samme
galder processer til kemisk litografi, hvor elek-
troniske integrerede kredslob af ultrasmad elek-

troniske komponenter samles. Ligeledes har
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de biologiske chips, hvor proteiner og DNA
registrerer biologiske organismers raske, syge,
forurenede eller inficerede tilstand, en klar
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pa nanoskala- og enkeltmolekyleniveau vil
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Af lektor Jens Oluf Jensen, lektor Qingfeng Li

og professor Niels . Bjerrum

Vores energisystemer er i dag helt overvejende baseret pa fossile brandsler
som olie, gas og kul. Der er langt fra enighed om, hvor leenge reserverne
varer, men der er nok ingen, som forestiller sig, at disse resurser varer evigt.
Mere og mere peger desuden i retning af, at global opvarmning og drivhus-
effekt for en stor del er en konsekvens af menneskets aktiviteter, primaert
vores udledning af CO,. Vi har altsa al mulig grund til at se os om efter nye
og mere baeredygtige energiteknologier. Et fremtidigt energisystem kan
vaere sammensat af mange forskellige komponenter, men en hjornesten
bliver sandsynligvis braendselscellen, der kan producere strem uden anden

udledning end vand.

Hvad er en braendselscelle?

En braendselscelle er en elektrokemisk ener-
giomsetter, der direkte omdanner kemisk
energi i et brandsel til elektrisk energi i en
ledning. En brandselscelle arbejder i princip-
pet som et batteri, men i modsztning til et bat-
teri lober den ikke tor for energi, og den skal
derfor ikke genoplades. Dette er muligt, fordi
brandselscellen konstant tilfores brandsel og
forbraendingsluft. Den minder saledes om et
kraftverk eller om motoren i en bil. En fordel
ved brandselscellen er, at man opnar en storre
virkningsgrad end ved andre teknologier, altsa

at tabet ved omsatningen er mindre.

I dag findes mange typer af braendselsceller, og
felles for dem alle er, at de virker bedst med
gassen hydrogen (brint) som brandsel. Nogle
typer kan tillige omsztte forskellige alkoholer
eller kulbrinter. Hvis brandslet er ren hydro-
gen bliver det eneste udledningsprodukt rent
vand, da den overordnede proces er, at hydro-
gen (H,) reagerer med luftens oxygen (O,) og

danner vand:
2H,+ 0, — 2H,0 + Energ

Ved processen frigores energi i form af elek-

trisk strom og varme. Hydrogen kan ogsa
brendes af med en farvelos flamme, men
konsekvensen bliver, at al energien omdannes
til varme. Hvis cellen drives af carbonholdige
brandsler som alkohol eller kulbrinter, dannes

ogsa CO,.

Nar brendsler forbrendes, sker en oxidation
ved hjzlp af luftens oxygen. Oxygen modtager
elektroner fra braendslet. Hvis brandslet er hy-
drogen, afgiver hydrogenatomerne én elektron
hver og danner én positiv ion, H". Denne ion
betegnes en proton, da et hydrogenatom i al
sin enkelthed bestar af en proton (kernen)
samt en enkelt elektron. I praksis optreder
hydrogen som et molekyle, nemlig H,, og der
afgives siledes to elektroner, og der dannes to
protoner. Oxygenatomet modtager to elek-
troner, og da luftens oxygenmolekyler hver
bestar af to atomer, kan det altsi modtage fi-
re elektroner. Den samlede proces bliver som
beskrevet ovenfor, da hydrogen- og oxidioner
tilsammen danner vand. Ved simpel forbran-
ding udvikles kun varme, sa hvis den elektriske
energi skal udvindes, mé de enkelte elektron-

processer adskilles:

2H, — 4H' +4¢ o O, +4e — 20°

Dette opnds ved at lade reaktionerne forega
pa hver sin eclektrode, der si samtidig kan
opsamle strommen. Figur 1 viser de forskel-
lige molekyler, ioner og elektroners vej gen-
nem brendselscellen. Mellem elektroderne
er indskudt en elektrolyt, der er nedvendig
i alle elektrokemiske celler af hensyn til lad-
ningsbalancen. Der dannes positive ioner pad
anoden, og hvis disse ikke ledes vak, vil der
ojeblikkeligt opbygges et elektrisk potential
(spending), der modvirker dannelse af flere
ioner, og processen vil standse. Elektrolytten
er ionledende, hvilket vil sige, at ioner kan
bevaege sig igennem. Samtidig ma den vare
isolerende for elektroner, da cellen ellers ville
kortslutte. Braendselsceller kan fremstilles med
protonledende eller oxidledende elektrolytter.
Pi figur 1 er udgangspunktet en celle med en
protonledende elektrolyt. Hvis elektrolytten
var oxidledende, ville vandet dannes ved ano-
den, da hydrogen og oxygen i sé tilfelde modes
der.

Figur 1. Principskitse for reaktioner og massestromme
7 en brandselscelle med en protonledende elektrolyt.
Fra venstre kommer H, ind, oxideres til H" (afgiver
eleketronen 1il elektroden), transporteres gennem eleke-
trolytten qg reagerer med O, der samtidig modiager
elektroner fra elektroden. Reaktionsproduktet er
vand. Elektronerne bevager sig i det ydre elektriske
kredslob, hvor den elektriske energi afleveres (her i en
el-pere).

Braendselscellens historie
Udviklingen af brandselsceller gir mere
end 160 ar tilbage i tiden, til Sir William
R. Groves opdagelse i 1839. Den tekni-
ske udvikling af brendselsceller startede
derimod forst for alvor kort tid efter 2.
Verdenskrigs afslutning, hvor ET. Ba-
con fra Cambridge University udviklede
hojtryksceller. Efterfolgende blev alka-
liske- og polymerbraendselsceller udviklet
i forbindelse med USAs rumprogram-
mer Gemini og Apollo. I 1970’erne skete
der en vigtig udvikling inden for phos-
phorsyrebrandselsceller, og udviklingen
af de to hojtemperaturbrendselsceller
carbonat- og fastoxidbrandselscellen
blev intensiveret med henblik pa brug
i kraftverker. Udviklingen af Polymer-
brandselsceller tog fart i 1980°erne, og
péd grund af forbedret ydelse samt dras-
tisk reduceret pris og vagt blev bilfirmaer
over hele verden sardeles interesserede
i breendselsceller som et alternativ til de
traditionelle forbrendingsmotorer i biler.
Den vigtigste forskel pd de forskellige
celletyper er elektrolytten. Den skal som
navnt vere ionledende — en egenskab, der
findes hos en rakke vasker og faste stof-
fer. Elektrolytten legger derfor navn til
cellen (se tabel 1), og elektroder og andet
er tilpasset elektrolytten.

Anode (negativ)  Elektrolyt ‘ Katode (positiv)

2
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Opbygning af en braendselscelle

Enbrendselscelle er opbygget omkring elektro-
Iytten. P4 hver side er elektroderne anbragt i di-
rekte kontakt med elektrolytten, sa de dannede
ioner let kan ledes over til den modsatte elek-
trode. Elektroderne har en hojt specialiseret
struktur. Pa siden, der er i kontakt med elektro-
Iytten, er palagt et katalysatorlag. En katalysa-
tor fir en kemisk proces til at forlobe lettere og
hurtigere, uden at katalysatoren selv forbruges.
Eksempelvis letter katalysatoren i en moderne
bils udstedning omdannelsen af forurenende

stoffer til mindre skadelige stoffer.

Katalysatoren i en brandselscelle skal ligeledes
”smore” processen, sa omsztningen bliver stor,
og energitabene samtidig bliver mindst mulige.
Metallet platin har gode katalytiske egenskaber
og anvendes meget i brandselsceller. Platin
er kostbart, men da det er tilstraekkeligt med
et tyndt lag af ultrafine partikler (nanopartik-
ler), kan forbruget begranses, og platinkata-
lysatoren er sdledes ikke den dyreste del af
braendselscellen. Forbruget af platin (Pt) er
dalet markant siden Gemini rumprogrammet
i 1960’erne, hvor der blev anvendt 4 mg Pt pr.
cm? elektrode. I dag bruges der typisk kun 0,5
mg Pt pr. em? for katoden og 0,15 mg Pt pr.
cm?® for anoden. Til en brandselscelle pd 50
kW (svarende til motoren i en lille bil) skal der

siledes 1 alt anvendes ca. 35 g platin.

Resten af elektroden er fremstillet af porost
materiale, s gasserne let kan stromme ind til
katalysatoren, hvor processen foregir. Elektro-
den skal vare elektrisk ledende, da den samtidig
fungerer som stromopsamler. I selve brend-
selscellen bestdr enheden af elektrolytten og
de to elektroder. Denne sandwich fremstilles
ofte som en samlet enhed, der ikke kan skilles
ad. I polymerbrendselsceller, hvor elektrolyt-
ten er en polymer, kaldes den en MEA (efter
engelsk: Membrane Electrode Assembly).

Gasserne tilfores og fordeles over elektroden

ved hjalp af gaskanaler i en swrlig plade, der
ligeledes er elektrisk ledende. Gaskanalernes di-
mensioner og fordeling pa disse plader har stor
betydning for gastilforslen og dermed cellens
funktion. Figur 2 viser en typisk fysisk opbyg-
ning af en enkelt braendselscelle. Pakninger til
forsegling af cellen er ikke vist pd figuren, men
disse har stor betydning i praksis, da de forhin-
drer hydrogen og luft i at blandes (blandes
hydrogen og luft i det rigtige forhold dannes
den meget cksplosive knaldgas). Det er bade
af hensyn til sikkerheden, at blanding ikke ma
forekomme, og fordi selv sma interne lekager
(cross over) resulterer ilavere cellespanding og

dermed lavere ydelse.
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Figur 2. Opbygning af den enkelte brandselscelle.
Elektroderne (anoden og katoden) er adskilt af
elektrolytten. Uden pa sidder kanalpladerne, der har
1l forml at lede brint og luft (hvor ilten findes i)

1l elektrodeoverfladerne. Elektroderne er porose, si
gasserne kan trange ind, og det dannede vand kan

traenge ud.

Spandingen pé en enkelt breendselscelle er ty-
pisk pa 0.6 — 0.7 volt, lige tilstrackkeligt til at fa
en elektrisk peare til at lyse. Normalt anbringes
mange celler i en serie, sa der kan opnds hojere
spandinger. En sidan serie kaldes en stak, der
ud over en brugbar spznding ogsi giver en
meget kompakt opbygning, Hvis en brandsels-
cellestak eksempelvis skal anvendes i en bil, er
der hoje krav til badde vagt og volumen. Det
er i dag muligt at fremstille stakke, der fylder

mindre end 1 liter pr. kW effekt. Det vil altsd
sige, at en braendselscelle til en lille bil (ca 50
kW) kan fremstilles, si den fylder mindre end
50 liter. Figur 3 viser skematisk stakning af cel-

ler som den i figur 2.

Figur 3. Flere celler forbindes i serie #il en stak.
Herved gpnas en kompakt opbygning, og spandingen
oges fra ca. 0,7 17 til summen af de enkelte cellers
spaending. I praksis skal der desuden tilfojes gasmani-
Jolder (felles forsyningskanaler) og kanaler

1il kolevaske, sa temperaturen kan kontrolleres.

Det navnes ofte, at brendselsceller kan fun-
gere uden bevagelige dele, men selve stakken
kan dog ikke fungere helt alene. Luften skal
blases igennem, brendselstilforslen styres, og
et eventuelt kolemedie skal cirkuleres. Nogle
polymerbrandselsceller md have luften be-
fugtet for at forhindre elektrolytten i at torre
ud. Dertil kommer det elektroniske kontrolsy-
stem, der styrer og koordinerer de enkelte funk-
tioner. Systemet uden om cellestakken kaldes
balance of plant, og det er ligesom cellerne hojt
specialiseret. Det er eksempelvis afgorende, at
pumper og blesere ikke forbruger en stor del
af den producerede strom, og faktisk er det
ved optimering muligt at begraense dette eget-
forbrug til mindre end 5 % af produktionen.
Der findes en rakke hovedtyper af brandsels-
celler, og de klassificeres efter den anvendte
elektrolyt. Elektrolytterne kan veare syrer, ba-
ser, smeltede salte, specialpolymerer eller faste
keramiske materialer. Tabel 1 viser i over-
sigtsform de vigtigste typer med angivelse af
respektive arbejdstemperaturer og mulige
breendsler. Af tabellen ses, at celler, der arbej-
der ved hoje temperaturer, kan omsatte flere
typer af brandsler.

Artiklens forfattere. Fra venstre lektor Jens Oluf Jensen, professor Niels Bjerrum og lektor Qingfeng 1i.
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Celletype Elektrolyt Driftstemperatur Brandsel

Alkalisk breendselscelle Vandig 20-100°C Hydrogen

(AFC) kaliumhydroxid

Polymer-breendselscelle Protonledende 20-200°C Hydrogen, methanol

(PEMFC) polymer

Phosphorsyre-braendselscelle Phosphorsyre 200°C Hydrogen, methanol

(PAFC)

Smeltet carbonat-braendselscelle  Smeltede 650°C Hydrogen, alkoholer, kulbrinter

(MCFC) carbonatsalte

Fastoxid-braendselscelle

(SOFC)

lIitionledende keramik ~ 800-1000°C

Hydrogen, alkoholer, kulbrinter

AFC = Alkaline Fuel Cell, PEMFC = Proton Exchange Membrane Fuel Cell, PAFC = Phosphoric Acid Fuel Cell,
MCFC = Molten Carbonate Fuel Cell og SOFC = Solid Oxide Fuel Cell.

Tabel 1. De vigtigste 5 typer af brandselsceller. Un-

der navnene er deres forkortelser angivet i parentes.

Hvorfor skal vi have
braendselsceller?

Forbraandingsmotorer og
braendselsceller

En varmekraftmaskine er en nedvendig del
af konventionel fremstilling af elektricitet fra
et brendsel. En forbrendingsmotor kerer
for eksempel pa hurtige forbreendinger ved
hoj temperatur. Dette er et resultat af den
kemiske energi, der frigores ved afbrandingen
af brendslet med oxygen fra luften. Motoren
modtager varme ved hoj temperatur (T'), ud-
nytter noget af varmen til at lave mekanisk
energi og afleverer resten ved en lavere tem-
peratur (T). En varmekraftmaskine kan ikke
omdanne al den tilforte varme til mekanisk

energi. Den teoretisk maximale energibrokdel,

der kan udnyttes, afthenger af indgangstem-

peraturen og udgangstemperaturen:
Effektivitet = (1 -T)/ T, hvor T, og T,

er absolutte temperaturer i grader Kelvin
(processen kaldes ogsa Carnot’s-cyklus efter
den franske ingenior Carnot, som beskrev den
i 1823). Denne ligning gzlder for alle varme-
kraftmaskiner, for eksempel bilmotorer og
kraftvaerker, og er den hejst opnaelige om-
dannelse. I virkelighedens verden er der altid
store tab, sa den reelle effektivitet bliver langt

mindre.

Batterier og brandselsceller er elektrokemiske
systemer, som omdanner kemisk energi direkte
til elektrisk energi. Denne proces involverer
ikke mekanisk energi og er ikke underlagt be-
grensningerne 1 Carnot-cyklen. Derfor kan
man opna hoj effektivitet selv ved lave tem-

peraturer (figur 4).

Figur 4. Vejen fra den kemiske energi i et brandsel
#il elektrisk energi (strom). Qverst den traditionelle
teknologi med kraft-varmemaskiner. Nederst via en
brandselscelle. Det er tydeligt ud fra illustrationen, at
der er et kampe potentiale i brugen af brandselsceller,
da der er feerre trin og derved mindre energitab fra
brandsel 1il elektrisk energi end ved brugen af den

traditionelle teknologi med krafi-varmemaskiner.

) Forbranding Kraft-varme- Generator
Kemisk Varme maskine Mekanisk Elektrisk
Energi cesescscs P sesescsss P | energi cesescsss P | Energi
(Brandsel)
Kemisk Brandselscelle Elektrisk
Energi tesesesesesetetttetetetettstttttcsesesescscscscccccccscccs energi
(Brazndsel)

Pa verdensplan er effektiviteten af kraftvarker
drevet pa fossile breendsler 30-40 %, men som
demonstreret i blandt andet Danmark kan den
godt blive hojere — helt op til ca. 50 %. Desu-
den kan spildvarmen fra kraftvarker anvendes
til fjernvarme. For sma forbrandingsmotorer

som bilmotorer er effektiviteten 10-20 %.

Udsnit af en stak. I udviklingsfasen er arbejdet med fremstilling af brandselsceller udpraget mannelt og kraver

stor ombyggelighed.
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Brandselscellestak med 40 celler bygget pa Kemisk Institut, DTU, med den nye polymer PBL, der har driftstem-
peraturer pa op #il 200°C. De brede metalfarvede plader er koleplader il olie. Mellen: hver koleplade findes
enheder med 4 celler. Storrelsen svarer til ca. 2 RIWV.

Oliereserver og drivhuseffekt

Problemstillingerne omkring produktion og
forbrug af eksempelvis olie er komplekse, og
det er vanskeligt at vurdere pracist, hvordan
prisen pa de fossile braendstoffer udvikler sig
i fremtiden. Reserverne af fossile braendstof-
fer er stadig store, men ikke desto mindre be-

graensede, og der er en stigende enighed om, at

verdensproduktionen af olie nok topper tidligt
i dette arhundrede. Dette vil med stor sandsyn-
lighed medfore voksende oliepriser, og trans-
portsektoren, som er mest athangig af olie,
vil blive ramt forst og hardest (mere om ener-
giproblematik i kapitlerne ”Bzredygtig kemi i

fremtiden” og ”"Brintpiller som energilager”).

For hver liter benzin, der fremstilles, distri-
bueres og forbruges, bliver der frigjort ca. tre kg
carbondioxid (CO,). I dag udledes der siledes
mere end seks milliarder tons CO, arligt over
hele jorden svarende til over et ton for hver
person i verden. Der er efterhinden enighed
blandt forskere om, at de store udledninger af
drivhusgasser har en effekt pa jordens klima, og
beslutningstagerne er nu ogsd begyndt at agere
ud fra denne viden. Klodens naturlige drivhus-
gasser omfatter carbondioxid (CO,), vand-
damp (H,0) nitrogenoxider (NO,), methan
(CH,) og ozon (O,), men siden begyndelsen
af den industrielle revolution i slutningen af
1700-tallet har ikke mindst carbondioxidind-
holdet i atmosferen varet markant stigende
fra ca. 280 ppm (parts pr. million) til det nu-
vaerende niveau pa over 360 ppm. De ogede
mengder af drivhusgasser tillader indstriling
og hemmer udstriling af varme pd samme
made som et drivhus. Der er derfor blevet oget
fokus pa energikilder, der kan fore til mindre
CO,-udledning,
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Total methanolcyklus

Forurening

Onsket om ingen eller nasten ingen udled-
ning har varet en vigtig drivkraft i udviklingen
af braendselscelleteknologierne. Indbyggede
methanolreformere (danner brint af metha-
nol) i biler kan reducere udstedningsgasserne
ganske betydeligt som vist pa figur 5. Et andet
eksempel er en 1MW prototype naturgasfyret
brandselscellestation. Udledningerne er listet i
tabel 2 og sammenlignet med udledninger fra
andre typer kraftvarker.

Figur 5. Emissioner fra en bil med en methanol-
drevet brandselscelle sammenlignet med en benzin-
drevet bil, hvor emissionerne er sat 1l 100 %. Med
total methanolcykius” menes samlede emissioner
Jor hele processen fra fremstilling over distribution
0g forbrug af methanol. Det ses, at emissioner af
carbonmonoxid (CO), nitrose gasser (NO) og
[hgtige organiske forbindelser (1VOC, uforbrendt
brandsel) er meget lavere for brendselscellebilen.
CO ,-emissioner kan ikke undgds, da det er rest-
produfktet for brandslet, men tallet er halveret p.g.a.

brandselscellens storre effektivitet og dermed mindre
brandstofforbrug (Emonts et al. |. Power Sources, 71,
288, 1998).
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Fordele ved brandselsceller
Der er flere fordele ved brendselsceller sam-
menlignet med den traditionelle méde at la

strom pa. Her opsummeres de vigtigste:

1) Som nzvnt kan energitabet ved elektricitets-
fremstillingen mindskes. Det betyder, at en bil
kan kore lengere pa samme mangde braend-
stof. Hvis den primare energikilde til frem-
stilling af brinten er olie, vil olieforbruget (og
dermed CO,-udledningen) saledes ogsa blive

reduceret.

2) Forureningen med NO_ og sodpartikler

forsvinder helt. En hydrogendrevet brandsels-
celle udleder kun rent vand, der oven i kobet

kan drikkes.

3) Selve brendselscellen fungerer uden be-
vagelige dele, og er derfor meget stojsvag.
Der anvendes dog ofte pumper, blasere eller
luftkompressorer, der gor, at systemet som
helhed ikke er helt lydlost, men ikke desto min-
dre vasentlig mere stojsvagt end traditionelle

motoret.
4) Brandselsceller kan fremstilles i alle stot-

relser med nogenlunde de samme gode egen-

skaber. Det er en teknologi, der spznder

Forurening Gasfyret

0,89

Luftbarne partikler 0,45

fra under 1 W (en telefon) til mange MW
(kraftvaerker). Ofte vil der vaere tale om modu-
lere enheder, der kan sammenszattes efter be-
hag til forskellige samlede effektstorrelser. In-
gen andre teknikker til elektricitetsfremstilling
fra et braendsel er skalérbare i samme omfang,
Teknologien i et kraftvark har som eksempel
kun en brugbar virkningsgrad, nar det er i MW-
storrelse, og dieselmotorer kraver ligeledes en
vis dimension for at opna hej virkningsgrad.
Generelt forurener sma motorer forhold

mere end store motorer.

Nir brendselscellen sammenlignes med fot-
brandingsmotoren, er det naturligvis lidt
skavt, da de to producerer henholdsvis elek-
trisk og mekanisk energi. Er behovet mekanisk
energi, ma brendselscellen derfor drive en el-
motot, og er behovet elektrisk energi, ma for-

brendingsmotoren drive en generator.

Anvendelser af breendselsceller
Brandselsceller tenkes anvendt pi tre om-
rader:

1) Transportanvendelse

2) Stationzr anvendelse

3) Barbar anvendelse

Oliefyret Kulfyret Braendselscelle

0,00005

2,89 0,031

0,41 0,000005

Ref.: Appleby og Foulkes, Fuel Cell Handbook, van Nodtrand Reinhold, New York (1989).

Tabel 2. Typiske ndledniy

ellige traditionelle fr

~i kg/ MWh. Ud fra tabellen kan det ses, at

en brandselscelle i dette eksenpel udleder cirka 100.000 gange mindre SOx og luftbarne partikler og 30-90 gange

mindre NOx end de traditionelle Rraftvarker.

Brint og brandselsceller

Kanalplade freeset i grafit med gaskanaler
og buller langs kanten.
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Polymerbrendselsceller er velegnede til alle tre
kategorier. Tidligere regnede man med, at gen-
nembruddet for polymerbrandselsceller ville
komme inden for transportsektoren. I dag for-
ventes det, at udviklingen forst vil tage rigtigt
fart inden for de stationare og barbare breend-
selsceller, f.eks. i computere. I Danmark er
der stor interesse for en stationzr anvendelse
i form af kombineret el- og varmegenerator i
hjemmet. Fyringssasonen er lang i Danmark,
og nar spildvarmen sdledes kan udnyttes, bliver

den samlede effektivitet meget hoj.

Fremtidens Hydrogensamfund

Det er en spzndende vision at basere fremti-
dens energisystem pd hydrogen som energi-
bzrer. En energibzrer adskiller sig fra en
egentlig energikilde ved kun at ”bare” energi-
en i en periode. I dag er samfundet baseret pd
elektrisk strom som vores energibarer. Strom
fremstilles af fossile brandsler (kul eller olie),
vandkraft (i de norske fjelde), vind, sol el-
ler muskelenergi (i en cykeldynamo) og barer
energien derhen, hvor den skal anvendes. En
begrenset mengde elektrisk energi kan opbe-
vares i et opladeligt batteri, hvor det midlerti-
digt omdannes til kemisk energi. Dette er dog
serdeles vanskeligt ved store energimangder,
hvilket netop er svagheden ved elektrisk
strom.

Vinden blaser ikke hver dag, og solen skinner
ikke om natten. Hvis fremtidens energisyste-
mer skal baseres pi vedvarende energi, er det
derfor af afgorende betydning, at energien
kan lagres, og hydrogen er siledes oplagt som
energibarer parallelt med elektrisk strom. Der
findes forholdsvis simple processer til omdan-
nelse af de fleste relevante energiformer til hy-
drogen, og hydrogen kan nemt fungere som
en falles energiform pa linje med strommen.
hydrogen har desuden som tidligere papeget en
vasentlig fordel frem for andre brendsler, ved

at det kun danner vand og altsa ikke forurener.

Forskning i braendselsceller

Pi Kemisk Institut pd DTU har der veret for-
sket 1 breendselsceller siden 1980°erne. Alle de
gengse typer har varet undersogt, og i dag
arbejdes udelukkende med polymerbrand-
selsceller (PEMFC) baseret pi nye typer af
polymermembraner som elektrolytter. Derud-
over forskes i hydrogenlagring og hydrogen-

fremstilling,

Polymermembraner

Polyperfluorosulfonsyre (PESA) er det mest
almindelige membranmateriale til polymer-
brandselsceller (figur 6). Det bestir af tre
regioner (1) Den Teflonlignende fluorocar-
bonkade med hundreder af repeterede — CF,
— CF, — enheder, (2) sidekader -O— CF,— CF,
—, som forbinder hovedkeden med den tred-
je region og (3) iongrupperne som bestar af
sulfonsyregrupper  SO,H". Den negative
komponent SO, sidder fast pa sidekaeden og
kan ikke bevage sig. Nar membranen tilfores
vand, bliver hydrogenionerne bundet til van-
det som H,O", og de kan nu bevage sig fra
en SO -enhed til en anden. Pa grund af denne
mekanisme er den vandholdige membran en
glimrende leder af hydrogenioner (protoner).
Membranen skal altsd holdes befugtet for at
give protonledningsevne, og det begranser
denne type braendselscelle til driftstempera-
turer under 100°C (kogepunktet for vand).
Samtidig skal der lobende tilfores vand, ved at
luft og/eller hydrogen mattes med vanddamp,
inden det tilfores cellen. Det er kritisk ved tem-
petaturer under 100°C, hvor vand kan danne
draber. For lidt vand vil torre membranen ud,
og for meget vand vil danne driber og fylde
porerne i elektroden og blokere for gastil-
forslen. Ved at behandle gasdiffusionslagene
med Teflon for at gere porerne vandskyende

kan problemet afthjlpes.
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Figur 6. Polyperfluorosulfonsyre (PFSA), der er det
mest alprindelige membranmateriale til polymerbrand-
selsceller. PESA bestir af tre regioner: Den forste er
den Teflonlignende fluorocarbon kade med hundreder
af repeterede — CF, — CF, — enheder. Den anden
region bestar af —O— CF, — CF, — sidekeder, som
Jforbinder hovedkaden med den tredje region. Den
sidste region er opbygget af iongrupper, som bestar af
sulfonsyregrupper SO TH". Hovedkader og sidekader

kan have varierende lengde.

En anden type polymercelle er under udvikling
pa Kemisk Institut. Den er baseret pa syredopet
(tilsat phosphotsyre) polybenzimidazol (PBI)
(figur 7). Denne membran har hoj lednings-
evne selv med lavt vandindhold, si den kan
ogsa anvendes ved temperaturer over 100°C.

Der er flere fordele ved at anvende en polymer-

celle ved forhojede temperaturer, for eksempel
180°C. Cellen behover ingen befugtning, og
overskudsvarmen er lettere at anvende (for ek-
sempel til at lave damp med). Endelig bliver
anoden ikke forgiftet af smd mangder kulmo-
noxid (CO) i hydrogenen, som det er tilfeldet
med lavtemperatur-polymercellerne. CO op-
treeder altid i hydrogen, som er fremstillet af
fossile braendsler eller biobrandsler. Ved brug
i en traditionel polymercelle, skal hydrogenen
derfor renses meget grundigt, sa CO indholdet
kommer under 20 ppm (milliontedele). PBI-
cellen kan fungere ved 150-200°C og krever

ingen rensning for CO.

Elektroder og MEA'er

(Membrane Electrode Assembly)
Elektroderne bestdr af et 0.1 - 0.3 mm tykt
makroporest (med en hulstorrelse omkring
0,05 mm) kulstofpapir eller -kleede, hvorpd der
er lagt et tyndt mikroporest gasdiffusionslag
(med huller mindre end 0,001 mm). Gasdif-
fusionslaget barer katalysatoren. De enkelte
lag ses i figur 8. Nar to elektroder samles om
en polymermembran fis som nevnt en MEA.
Denne er under 1 mm tyk. Pa figur 9 ses et
elektronmikroskopi-billede af de forskellige
lag i et tvaersnit af en MEA.

Figur 7. Den phosphorsyre-dopede
PBI-menbran fra Kemisk Institut,

aromatisk heterocyclisk polyner. CH
De tre benzenringe i strukturen

strukturen. Pa grund af nitrogen- (:.'i
atomerne i strukturen er polymeren H
basisk og kan let reagere med en

syre som for eksempel phosphor-

syre, og membranen fir herved hoj

protonledningsevne.
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Figur 8. Elektronmifkroskopibilleder fra fremstil-
lingen af gasdiffusionseletroder. 1) Kulpapir, 2) Det
samme behandlet med Teflon, 3) Efter paforing af et

Jeevnt gasdiffusionslag af kulstofpartikler og 4) Efter
at et Ratalysatorlag er lagt pa.

Kulstofpapir

Katalysator

Membran

Figur 9. Elektronmikroskopi-billede af gennem-
skaret MEA fremstillet pa Kemisk Institut. Den
hvide bjalke overst angiver storrelsesforboldet, og
tykkelsen af de enkelte lag er angivet i um. Det ses,
at cellen er centreret omkring membranen (polymer-
elektrolytten). Pd hver side findes katalysatorlaget,
hvor elektrodeprocesserne (dannelse af hbv. protoner
0g vand) foregir. Supportlaget og kulpapiret giver
mekanisk styrke og leder strommen. Alle lag bortset
fra membranen er porose, sa hydrogen og oxygen kan

stromme ind (og vand ud).

GasdilTusionslag

Selve katalysatoren fremstilles ved at udfazlde
platin eller lignende metaller som nanopartik-
ler pd et kulstofmateriale med stor overflade.
Det gzlder her om at fordele platinen mest
muligt, da det kun er overfladen, der er aktiv til
katalyse. P4 figur 10 ses et billede af en sidan

katalysator med nanopartikler af platin.

Figur 10. Platin pa kulstofberer nudviklet pa Kemisk
Institut, DTU (40 vagt %o platin pa kulstof).

De morke pletter er platinpartikler. Billedet er taget
med et transmissionselektronmikroskop. Den hvide
midlestok er 50 nm, sd det ses, at platinpartiklerne
(morke) er 5-10 nm (1 nm = 1 nanometer = 107 m
eller 10°° mm).

Stakning af celler

Nir nye materialer skal testes, sker det altid
i enkeltceller, fordi dette er det mest simple.
Inden man nir til en anvendelse, er det nod-
vendigt efterfolgende at stakke cellerne. Det
stiller store krav til materialerne, og selvom
det fremstar simpelt (figur 3), er det i praksis
serdeles kompliceret. Gasserne skal fordeles
helt ligeligt til alle celler og til alle kanaler i
hver celle. Temperaturen ma holdes indenfor
ct bestemt tilladt interval, selvom der konstant
udvikles meget varme. Dertil kommer, at alle
samlinger skal vare tette. Det kan ligeledes
vare et problem, at ikke alle celler fungerer lige
godt. Da strommen igennem hver enkelt celle
er den samme som gennem stakken, kan der
vare enkelte celler, der ikke kan ”folge med”
ved store stromme. I heldigste tilfalde sker en
stor lokal varmeudvikling, men i varste fald

odelegges den pigeldende enkeltcelle. Hvis

strommen ikke kan passere gennem alle celler,
dannes der ingen strom. Fotografierne viser en
kanalplade fraeset i grafit og stakke fremstillet
péa Kemisk Institut

Forsknings- og udviklingsarbejdet pa Kemisk
Institut foregir i samarbejde med andre forsk-
ningsinstitutioner og med private industrivirk-
somheder. Bla. kan nxvnes samarbejdet med
den danske producent af brendselsceller IRD

Forfattere

Lektor Jens Oluf Jensen  Lektor Qingfeng Li

_________________________________________________

Fuel Cells i Svendborg og Danish Power Sy-
stems. En del projekter er rent nationale med
stotte fra Energiforskningsprogrammet under
Energistyrelsen, PSO-programmet eller Forsk-
ningsradene. Mange samarbejdspartnere findes
iudlandet, og arbejdet organiseres via projekter
stottet af EU eller Nordisk Energiforskning;

Laes ogsd artiklerne "Baeredygtig kemi i fremiti-

den” og ”Brintpiller som energilager”.

Professor Niels |. Bjerrum
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Af ph.d. studerende Rasmus Zink Sorensen,
lektor Tue Jobannessen og professor Claus Hviid Christensen
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Center for Sustainable and Green Chemistry

Brintsamfundet er en vision for, hvordan adgangen til energi i fremtiden
kan sikres pa en baeredygtig og forureningsfri made. For visionen bliver til
virkelighed, kraever det dog mange videnskabelige gennembrud. Tvaerfag-
ligt samarbejde mellem fysikere, kemikere og kemiteknikere har fort til
DTUs brintpille, som kan vise sig at veere et vaesentligt skridt pa vejen mod
at virkeliggere brintsamfundet. Det kraever dog stadig en udviklingsproces
for potentialet kan realiseres, og der ligger flere fremtidige udfordringer i at
bringe brintpillen fra laboratorierne til det punkt, hvor den gor en forskel i

almindelige menneskers dagligdag.

Det moderne samfund er bygget pd palidelig,
enkel og billig adgang til energi. Uden strom
i stikkontakterne, varme i radiatorerne og
brendstof til biler, busser, fly mv. ville samfun-
det slet ikke eksistere i den vante form. Detfor
er det altid en stor nyhed, nar olieprisen 2endrer
sig, for den pris pévirker netop samfundets

mest basale grundlag,

Brintsamfund
Idag bruger vi fossile brendstoffer mange
gange hurtigere end nye bliver dannet, sd det

er neppe overraskende, at reserverne bliver

mindre og mindre (se ogsd artiklen “Baredyg-
tig kemi i fremtiden”). Der er dog stadig olie,
kul og naturgas nok i undergrunden til mange
ars forbrug, sd hvorfor overhovedet bekymre
sig om at udnytte andre energikilder?

En del af svaret er, at man fra starten har tap-
pet de lettest tilgengelige reserver, og at det, i
takt med at disse lagre tommes, bliver dyrere
og dyrere at udvinde brendslerne. En anden
bekymring er, at afbrendingen af kulbaserede
brendstoffer oger atmosfarens indhold af
drivhusgasser og dermed forer til opvarmning
af kloden med uoverskuelige konsekvenser til

folge. Det er desuden et internationalt politisk

Brintpiller som ene




FORSKERE HAR ... SOM KAN
COPFUNDET EN L@SE VERDENS
ENERGIPROBLEM
OG SAMTIDIG
BREMSE KLODENS

OPVARMNING.

problem, at de fleste af klodens reserver af
fossile breendsler findes i ustabile lande, hvor-
af flere er diktaturer, og at disse oliestater har
en enorm magt ved at kunne true med at lukke
for verdens energiforsyninger.

Summen af disse, og flere bekymringer har
fort til at flere og flere forskere gennem de se-
neste drtier har undersogt, hvordan vi kan sikre
adgang til rigelig og billig energi i fremtiden,
og her starter visionen om det forureningsfri

samfund, brintsamfundet.

Som brandstof har brint den vasentlige for-
del, at det ved almindelige betingelser kun kan
reagere med luft pd én made: Det oxideres af
luftens ilt (brender) til helt uskadeligt vand i
den kendte reaktion

H,(g)+1/20,g) — H,0()

AH = —241,8k] / mol

mens det frigiver energien 241,8 kJ/mol eller
120,1 kJ/g H,. Til sammenligning er brand-
vardien af benzin 42,7 kJ/g. Forbranding af
brint giver altsa helt forureningsfri energi sam-
tidig med, at energiindholdet pr. masseenhed
er meget hojt. Desuden har brint den fordel,
at oxidationen kan foregd i brandselsceller,
hvor man kan udnytte en langt storre del af
den kemiske energi, end det er muligt med
f.cks. forbraendingsmotorer (braendselsceller er
et afgorende element i realiseringen af brint-
samfundet og beskrives selvstendigt i kapitlet

”Brint og brandselsceller”).

JEG FIK VIST
IKKE NEVNT
AT PILLEN
ENDNU ER PA
FORSQ@GS-
STADIET.

Desvearre findes molekylart brint ikke som en
tilgengelig energikilde i naturen. Til gengaeld er
brint en vigtig kemisk byggesten, som indgar i
bade alt organisk materiale, herunder de fossile
brandsler og ikke mindst i vand. Brintatomer
er dermed til stede i rigelige mangder, og
med energi fra andre (primezre) kilder kan
molekylart brint udvindes fra vidt forskellige
udgangsstoffer.

Netop det faktum, at brint kan udvindes fra
mange forskellige kilder, er endnu en vasentlig
grund til, at mange forskere tror pa brint som
fremtidens energibzrer. For at et energisy-
stem bliver anvendeligt, skal det nemlig vaere
temmelig homogent, si mange brugere med
forskellige behov kan bruge den samme ener-
gibaxrer. P4 den made undgdr man at skulle
specialfremstille og transportere serlige ener-
gilagre til hver enkelt anvendelse, men kan op-
timalt nojes med nogle fi centrale energilag-
ringsmedier, som produceres fra mange kilder

og anvendes til mange forskellige formal.

Uheldigvis er molekyler brint ikke serlig
velegnet til netop transport og distribution
af energi, da det er en ekstremt let gas og
dermed krever enorme voluminer til lagring
af relevante energimaengder. Fordelene ved
brint som energibzrer er dog sd store, at der
béde politisk og i forskerkredse er en vilje til, at
lagringsproblemet skal loses. Forskere verden
over arbejder derfor pé at udvikle nye metoder

til at opbevare brint. Mader som er kompakte,

sikre, genanvendelige og billige, og hvor man
let kan frigive brinten igen, ndr der er brug for
den lagrede energi.

Tidshorisonten for at virkeliggore visionen
om et brintsamfund er stadig uvis. Man kan
ikke satte dato pa, hvornédr nogen far de lyse
indfald, som er nodvendige, for at alle dele til
et nyt energisystem kan falde pd plads. Det er
til gengaeld sikkert, at med de stigende priser
pé fossile braendsler og med drivhuseffektens
voksende pavirkning af klimaet, bliver det
mere og mere presserende at f4 udviklet frem-

tidens energiteknologier.

Brintproduktion

Brint kan fremstilles ud fra mange udgangs-
materialer og energikilder. I dag er det billig-
ste og mest almindelige at bruge naturgas som
bade energi- og brintkilde i en proces kaldet
steam reforming (se boks 1). I denne katalyserede
proces reagerer naturgas (methan, CH,) med
vand og danner ved hej temperatur brint og
CO,. I den nxrmeste fremtid bliver naturgas
formentlig ved med at vare hovedkilden til
brint, og det er sandsynligt, at mange af brint-
samfundets teknologier i starten vil vaere drevet
af brint produceret ved steam reforming. I
lignende processer kan der ogsa udvindes brint
af biologiske produkter som f.eks. ethanol
(CH,CH,OH) eller sukker (C.H,,0,). Uanset
hvilket af udgangsstofferne man velger, vil
carbonindholdet dog altid omdannes til CO,.
Det er til gengzeld muligt at undga at slippe
CO, ud i atmosferen. Hvis steam reformingen
foregar pa store centrale fabrikker, kan man
skille CO, fra brint og deponere den dannede
CO, i undergrunden. Denne teknologi kal-
des sequestration (boks 2) og overvejes som en
serios mulighed for at reducere udledningen
af drivhusgasser, indtil hele vores energibehov

kan dakkes af vedvarende energikilder.

Boks 1 - Steam reforming

Hovedparten af verdens brintproduktion foregar i dag
ved steam reforming af methan (naturgas).
Processen, der normalt kaldes steam reforming,
bestar i virkeligheden af to trin:

CH, + H,0 — CO + 3H,
CO +H,0 - CO, +H,

Afhaengig af hvor ren brinten skal vaere, og om man
vil deponere CO,, kan en breendselscelle enten kere
pa CO,/H,-blandingen, eller CO, kan skilles fra i en
selvsteendig proces.

Steam reforming foregar ved hgje temperaturer
(800-900 °C). Det betyder, at sma reformere vil have
et relativt stort varmetab i forhold til den brint, der
produceres. Steam reforming er derfor mest effektiv i
meget store fabrikker, hvor der ogsa er mulighed for at
skille produktgassen i CO, og H,.

Rensning af udgangsstoffet Steam reforming  Shift omdannelse

Vanddamp HTS LTS
& 1

—_ |
Kulbrinte ind
(Methan)

Feerdig
brint

Fjernelse af COrest Fjernelse af CO2 Proceskondensat

Opbygningen af et industrielt anleeg til steam refor-
ming. Forst renses naturgassen. Derefter blandes den
med vanddamp, og blandingen varmes op, inden den
kommer ind i den farste reaktor.

Her foregar den forste reaktion (markeret steam
reforming)
CH,+H,0— CO + 3H,

For at fa stgrre udbytte af brint og undga at slippe
CO ud, har anlaegget to reaktorer til reaktionen

CO + H,0 — CO, + H, (shift omdannelse).

For at fa hagjest muligt udbytte foregar denne reaktion i
to trin ved forskellige temperaturer (hajtemperatur shift
og lavtemperatur shift). | den sidste del af processen
fiernes CO, og rester af CO, s& produktet bliver ren
brint.
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For at gore energiforsyningen uafhengig af
fossile brandsler arbejder man pa at opbyg-
ge storre og storre kapacitet af vedvarende
energikilder. I Danmark foregar dette hoved-
sageligt ved, at der bygges vindmoller, mens
Brasilien har en stor produktion af bioethanol
(sprit) fra energiafgroder (sukkerror), og USA
satser massivt pa solceller. I fremtiden vil ener-
giforsyningen i hvert geografisk omride for-
mentlig skulle sammensattes af de kilder, som
er mest velegnede i netop det omrade. I de tre
ovenstiende eksempler udnytter man netop
de lokale resurser. I Danmark (specielt ved
vestkysten) er der store mengder tilgengelig
vindenergi, som det giver god mening at ud-
nytte. I USA og Brasilien er potentialet for
vindenergi betydeligt mindre (i de fleste om-
rider). Til gengzld har begge lande store regi-
oner med et hojt antal solskinstimer arligt. I

Brasilien satser man pd at udnytte solens energi

til at producere afgroder, der i en lavteknolo-
gisk proces kan omdannes til bioethanol, der
allerede i stort omfang bruges som brandstof.
Med denne teknologi begranser fotosyntesens
effektivitet hvor stor en del af sollyset, der kan
omdannes til den onskede energiform. Ved fo-
tosyntesen lagres ca. 0,3% af den indstralede
energi som kemisk energi hovedsageligt i form

af sukker og stivelse.
CO, + H,O + v — sukker — stivelseskader

Metoden er billig, da det ikke kraever avanceret
teknologi og store anlegsudgifter at dyrke
energiafgroder og fermentere dem til ethanol.
Desvearre betyder den lave udnyttelsesgrad, at
hvis hele verdens energibehov skulle dakkes
af energiafgroder, ville det vaere nodvendigt at
dyrke ca. 30 % af jordens totale landareal, ud

over det areal, som allerede bruges til at dyrke

Figur 1. Verdenskort med markering af den del af jordens overflade, der skulle dekfkes med solceller for at

dakke verdens samlede energiforbrug.

fodevarer. Man skulle formentlig opdyrke bade
bjerge, orkener og regnskove, hvilket af mange
grunde er en umulig strategi. Energiafgroder,
og dermed bioethanol, kan altsd nappe blive
mere end et supplement til andre energifor-
mer, men i frugtbare omrader kan det dog give
et vaesentligt bidrag;

Solenergi er et mere lovende alternativ. De
bedste solceller kan i dag omdanne op til 25 %
af den indstrlede energi til strom. Disse cel-
ler er stadig kun pd laboratoriestadiet, men selv
kommercielt tilgengelige solceller kan udnytte
hele 10 % af solenergien. Det betyder, at man
allerede nu kunne producere nok energi til hele
verden ved blot at dekke 0,9 % af jordens to-
tale landareal med solceller. I et tenkt eksem-
pel kunne verdens energibehov altsd deekkes af
’solpatker”, som dakkede de rode firkanter pa

landkortet pa figur 1.

I praksis ville man selvfolgelig sprede enet-
giproduktionen mere ud, og legge den tat-

test muligt pa forbrugerne, da transport af

elektricitet giver veasentlige energitab. Med
dagens teknologier er solenergi desvarre
uforholdsmaessigt dyrt, si en af de store udfor-
dringer indenfor dette felt er at udvikle solcel-

ler til konkurrencedygtige priser.

Selv om sol- og vindenergi har potentiale til
at dakke hele vores energiforbrug i fremti-
den, har de stadig en vasentlig ulempe, som
skal overvindes, inden de kan bruges i stor
skala. Problemet er, at man ikke selv bestem-
mer, hvorndr energien er til ridighed. Energien
fra de nxvnte kilder afhaenger netop af, hvor
meget det blaser, eller hvor meget solen skin-
ner. I Vestjylland er der sdledes allerede vind-
moller nok, til at producere al den strom der
er brug for, ndr der er tilstraekkelig vind (elek-
tricitet udgor ca 13 % af Danmarks samlede
energiforbrug). Vinden bleser bare ikke altid,
sd man er nodt til at have kulfyrede kraftvaer-
ker staende klar til at overtage, sa snart vinden
legger sig. For at holde kraftverkerne igang er
de nodt til at producere lidt hele tiden, og jo
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mindre en del af deres kapacitet der udnyttes,

desto mindre effektive bliver de.

Faktisk er der i Danmark sa stor en dekning
med vindmeller, at nar det virkelig blaser, ma
der salges store maengder strom til Tyskland
til en pris langt under produktionsprisen, og
man er nodt til at stoppe en del af mollerne,
da der ikke er brug for al den strom, de kunne
producere.

Man kan levende forestille sig, at med enorme
solparker ville problematikken vare den sam-

me, bare i meget storre skala.

Detfor er det en nedvendig forudsztning for
udbredelsen af vedvarende energi, at det bliver
muligt at lagre energien, fra det tidspunkt hvor
naturen stiller den til ridighed, til det tidspunkt
hvor den skal anvendes. Samtidig vil det vare
en fordel at kunne transportere den vedvar-
ende energi fra omrdder hvor den er rigelig, til
omrider med behov for mere energi, end det

er muligt at opsamle lokalt.

Brintproduktion er den mest lovende teknologi
til at lagre energien, da bade solceller og vind-
moller producerer strom, som relativt enkelt
kan bruges til at danne brint ved elektrolyse

af vand.
2H,0 — 2H, + O,

Som alle kemiske processer er elektrolyse
forbundet med et energitab ud over enthalpi-
a@ndringen AH, men i moderne elektrolysean-
leg er det muligt at na helt op pa at omdanne
80 % af den elektriske energi til kemisk energi
i brintmolekylerne. Et lille tvist er desvearre, at
selv om gasformig brint i princippet kan op-
bevares, er det serdeles upraktisk at gore det 1

meget stor skala.

Boks 3 - Elektrolyse

Vand kan spaltes elektrokemisk til O, og H, ved
elektrolyse. Processen er velkendt som under-
visningsdemonstration, hvor man kan blande
gasserne til knaldgas der eksploderer, nar det
anteendes med en glgd. | selve den elektrokemiske
spaltning af vandmolekylerne tvinges hydroxidion-
er til at afgive elektroner til den positive elektrode,
hvorved der dannes vand og ilt, mens elektroner
fra den negative elektrode spalter vand i hydroxid-
ioner og brint. Det elektriske kredslab bliver sluttet,
ved at hydroxidionerne vandrer fra den negative

til den positive elektrode, sa hvis elektroderne star
i hvert sit baeger med vand, kan der ikke Igbe en
strem, og dermed ikke dannes ilt og brint.

Anode
20H — H,0 + %0, + 2~

Katode
2H,0 +2e-— 20H +H,

Demonstrationsopstillingen med to elektroder i
vand er selvfglgelig ikke den mest energieffektive
made at udfgre elektrolysen pa. Alle effektive elek-
trolyseenheder er derimod opbygget efter samme
model som en braendselscelle, bare designet til at
lade reaktionen forlgbe i modsat retning.

En mulig udgave af fremtidens energisystem
er skitseret i figur 2. Man md forvente, at raffi-
nerede olieprodukter i mange ar fremover vil
have stor betydning bédde i industrien og til
transport, da praktisk talt alle eksisterende
anleg bruger olie som bade brendstof og
udgangsstof for produktionen (alt fra plastik
til avancerede legemidler produceres nu ud
fra olieprodukter). Naturgas og biomasse an-
vendes for tiden pa linie med kul til produktion
af el og varme, men kan relativt nemt bruges
til at producere brint til brintsamfundet. Aller-
ede i dag gir en stor del af naturgassen til
brintfremstilling som et led i fremstillingen af
forskellige kemiske produkter.

Forbrending af kul til elfremstilling vil ogsd
fremover have stor betydning, og man er
allerede langt med at effektivisere denne
proces. Eventuelle stigninger i CO -afgifter og
lignende kan fa stor betydning for udformnin-
gen af fremtidige kulfyrede kraftvarker, og i

elbranchen tenker man allerede alvorligt over,

hvordan kulfyrede kraftverker bedst kan kon-
strueres til at sequestrere CO,, og hvordan de
bedst kan vitke i samspil med den vedvarende
energi.

De vedvarende kilder til elproduktion vil for-
mentlig fremover fi storre og storre betyd-
ning. Ved at satse pa en blanding af forskellige
primere energikilder (sol, vind, vandkraft etc.)
kan nogle af udsvingningerne til dels modvirke
hinanden, men den del af strommen, der ikke
umiddelbart er brug for, ma kunne lagres, og
det kan ske ved at danne brint ved elektrolyse
af vand.

Brint fra bade elektrolyse og steam reforming
kan herefter lagres effektivt og kompakt, indtil
der er brug for det enten i transportsektoren

eller som el i nettet.

Brintlagring

Den mest almindelige illustration af brintlag-
ring tager udgangspunkt i energiforbruget i en
bil. Brintlagre sammenlignes og vurderes ofte
i forhold til, hvor langt netop en bil kan kere
pé brintlageret kontra en tilsvarende tankfuld
benzin. Denne sammenligning er selvfolgelig
relevant, da en stor del af vores samlede enet-
giforbrug ligger i transportsektoren, men biler
bliver i praksis formentlig neppe de forste
brintdrevne systemer. I starten vil breendselscel-
ler og brintlagre snarere skulle konkurrere med
batterier i nodstromsanlaeg, lystbide, militaere
anvendelser o.l., hvor det ikke er afgorende at
vare den billigste tilgaengelige teknologi, men
den med bedst ydeevne. Brintsamfundet ma
altsd forventes at starte med enkelte nicher,
hvorefter teknologien lobende kan modnes og

brede sig til flere og flere omréader.
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Figur 2. Simplificeret diagram der viser, hvordan brint kan indgd i et samlet energisystem baseret pa mange for-

skellige energikilder
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To af artiklens forfattere. Til venstre ph.d. studerende
Rasmus Zink Sorensen med DTU's brintpiller. Tt/
hajre letor Tue Johannessen med en modelbil der kan
kore pd bade brint og solenergi.

Internt imellem brintlagre sammenlignes la-
gerkapaciteterne som vagtandel brint (kg H,/
kg brintlager incl. H)) og volumentxthed (kg
H,/m’). For at omregne til anvendelig ener-
gi ganges meengden af brint med brints for-
brendingsvarme (240 kJ/mol, 2,0 g/mol) og
braendselscellens effektivitet (ca. 40-60 % af-
hengig af type). Til sammenligning udregnes
energiudbyttet fra f.eks. benzin ofte ud fra for-
brandingsvarme (42,7 kJ /g) og effektiviteti en
benzinmotor (20-25 %). Benzins massefylde er
ca 0,7g/cm’. Energiindholdet i et batteri be-

regnes derimod som antal Amperetimer (Ah)

gange spanding (V):

xAbey V' =xy9 Wh
xoy Wh e 3600 s/b =2 ]

Ud fra tallene ovenfor kan man nemt udregne
energiindholdet i benzin og forskellige batteri-
er fra fieks. cykellygter og mobiltelefoner og
sammenligne energiindholdet med de brintlag-
re, der bliver beskrevet nedenfor. Hvis man
omregner alle energierne til k] /g og kJ /1 bliver
sammenligningen mest overskuelig. I sammen-
lighingen skal man desuden huske, at mens
bade batterier og brandselsceller leverer el, sd
leverer motoren energien i form af bevagelse.
Hvis der i stedet skal laves strom, bliver der alt-
sd et yderligere energitab i en generator.

Fundamentalt kan brintlagre opdeles i to kate-
gorier. Der er de direkte brintlagre, som opta-
ger og afgiver molekylaer brint. Denne gruppe
omfatter bade trykflasker, kondensering til fly-
dende brint og de fleste metalhydrider. I den
anden kategori findes de kemiske brintlagre,
hvor brinten er bundet i et molekyle, som skal
gennem en reformering for at frigive brinten.
Disse lagre kan f.eks. vaere methan (naturgas),
alkoholer (methanol, ethanol etc.) eller ammo-

niak.

Brint pa trykflasker

I dag opbevares brint oftest under hojt tryk i
gasflasker. Disse flasker udmarker sig ved at
vere fysisk simple og kan opbevare brint i en
nermest ubegranset periode. Gasflaskerne,
der fremstilles enten af specielle stallegeringer
eller af kompositmaterialer (glas- eller kulfi-
ber ol.), er en gennemprovet teknologi og an-
vendes i stor udstraekning i alt fra laboratorier
til brintdrevne busser. Gasflaskerne har dog
den ulempe, at de er meget tunge i forhold
til den opbevarede mangde brint. Den tota-
le brinttethed af en gasflaske varierer med
flaskens storrelse og materialet, men kommer
i praksis ikke meget over 3 wt%. Af sikker-
hedshensyn fremstilles og anvendes kun gas-
flasker af moderate storrelser, sd hvis der skal
bruges store mangder brint, er det nedvendigt

at fordele denne i flere flasker. Den maksimale

storrelse af en gasflaske satter dermed ogsd
gransen for, hvor hej brintteetheden kan blive

ved et givet tryk.

Brintopbevaring ved hoejt tryk er risika-
belt. Hvis der gir hul pd en gasflaske, vil der
frigores voldsomme krefter, og flasken kan
blive til en veritabel torpedo, som kan for-
rette alvorlig skade. Desuden kan den lakkede
brint i uheldige tilfeelde anteendes og forirsage
enorm varmeudvikling. Hvis brinten braender,
mens den frigives fra tanken, er det ikke kritisk,
men i lukkede rum kan lakket gas opblandes
med luften til en eksplosiv blanding (knaldgas).
Til stationzre anvendelser er sikkerheden af
gasflasker med brint normalt uproblematisk,
sd lenge sikkerhedsforskrifterne overholdes.
Hyvis brinten derimod skal bruges i mobile en-
heder, vil risikoen for ulykker oges betydeligt,
da voldsomme stod kan beskadige gasflask-
erne. Til barbare enheder vil gasflasker ikke
vere umiddelbart anvendelige, da brinttathe-
den falder betydeligt, nir beholderen skal vz-
re mindre (vaeggene skal stadig have samme
tykkelse). Det betyder, at der nmsten ingen
brint vil kunne opbevares i en trykflaske, der
er lille nok til at kunne indszttes i en barbar

computer eller en mobiltelefon.

Flydende brint

Opbevaring af brint pd flydende form benyttes
normalt i tilfelde, hvor man ensker at opbe-
vare storre mangder, end det er praktisk og
sikkert at have under hojt tryk i gasflasker. Fly-
dende brint opbevares under hojst 5 bar i store
dobbeltvaggede beholdere med god isolering

mellem veggene.

Nedkelingen af brint til 22 K (-251°C), hvor
det kondenserer, er en meget energikrevende
proces, der foregir i flere trin. Nedkolingen
forbruger ca. 25 % af brintens energi ved opti-

male betingelser i et meget stort anleg (1.000

kg/h). I knap si store anleg (100 kg/h) stiger
energitabet til hele 45 %. Energimeassigt er
opbevaring af brint som flydende brint altsd

meget ineffektivt.

Ren flydende brint indeholder ca. 62 kgH,/m’
og et jo principielt 100 wt% brint. Hvis man
regner den isolerende tank med, bliver taet-
heden dog betydeligt mindre. Der er udviklet
beholdere til flydende brint beregnet til biler.
Disse brinttanke har en brinttethed pa 14,2
wt% og er sikkerhedsgodkendt til anvendelse
i Europa. P4 trods af en grundig isolering af
tanken sker der en langsom opvarmning af
brinten. De forste ca. to dage forirsager den
begransede afdampning udelukkende en stig-
ning i tankens tryk, men herefter bliver det
nodvendigt at lukke brint ud, for at trykket ik-
ke skal blive for hojt. I en biltank vil der efter
de forste to dage uden drift veere et tab pa ca.
3 % pr dag. En bil med flydende brint i tanken,
der holder ubrugt i lengere tid, vil altsd grad-
vist miste brandstof. Sikkerheden ved opbe-
varing af flydende brint er noget bedre end for
trykflasker. Hvis der kommer en utathed, vil
brinten kun dampe af i et behersket tempo, og
den udsivende brint vil hurtigt stige til vejrs. 1
lukkede rum kan brintudslip dog vare yderst
farlige, da der, som tidligere nevnt, dannes en

eksplosiv blanding med luften.

Metalhydrider

Mange metaller og metallegeringer er i stand til
at optage brint i storre eller mindre mangder.
Brint optages ved, at brintmolekylet spaltes pa
metallets overflade, hvorefter brintatomerne

diffunderer (vandrer) ind i metalstrukturen.
H, + 2M — 2H* + 2M — 2MH
hvor M reprasenterer et metalatom, og H* er

et brintatom pd metallets overflade. Forholdet

mellem H og M er ikke nedvendigvis 1:1.
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I begyndelsen findes brinten i fast oplosning
i metallet (en blanding af gas og metal uden
kemiske bindinger mellem de to komponen-
ter), men nar partialtrykket af brint oversti-
ger en bestemt verdi (afhaenglg af metallet),
dannes en egentlig metalhydridfase. Faseom-
dannelsen foregir ved konstant temperatur
og tryk, mens storre og storre mangder brint
optages. Nir al metallet er omdannet til hydrid,
kan ekstra brint kun lagres i fast oplesning i
hydridet. Dette ses ved, at der skal kraftigt
stigende tryk til for at presse mere brint ind
i materialet. Ved tilstrakkeligt hoje tryk kan
nogle metaller optage mere brint ved endnu en

faseomdannelse.

_ _ Brint lagret pa
Gasformig brint fast form

Desvarre er det langtfra trivielt at finde metal-

hydrider med de helt rigtige egenskaber. Der er
til dato undersogt flere tusinde materialer med
forskellige sammensatninger og krystalstruk-
turer, men der er endnu ikke fundet ét, som
bade kan optage store mangder brint og samti-
dig gor dette ved passende temperatur og tryk.
Falles for de bedste metalhydrider er et hojt
volumetrisk brintindhold pé op til 150 kgH,/
m’ (2,5 gange mete end flydende brint). For at
vare praktisk anvendelige skal hydriderne dog
ogsd have et hojt vaegtmessigt brintoptag, og
det er endnu kun opndet med materialer, der
forst afgiver brint ved temperaturer over 400
K. Reaktionshastigheden for brintoptagelse og
-afgivelse er ogsa af stor betydning for anven-
deligheden af et metalhydrid. Reaktionshas-

tigheden begrenses ofte af spaltning/dannelse
af brintmolekylerne. Denne reaktion foregar
kun pd materialets overflade, si den forlober
hurtigere, hvis man knuser materialet til et
meget fint pulver med et hojt overfladeareal.
Til gengald bliver der si mellemrum mellem
de enkelte korn i pulveret, og det nedsatter
den totale kapacitet for brintlagring. I de kend-
te systemer baseret pa metalhydrider er mate-
rialetzetheden (og dermed volumentztheden
af brint) ofte kun 50 % af det teoretiske pga.
disse mellemrum.

Alt i alt frembyder metalhydriderne et ve-
sentligt potentiale for sikker opbevaring af helt
ren brint med meget lille tab. Storstilet udnyt-
telse kraever dog vasentlige gennembrud i ud-
viklingen af bedre materialer og systemer, der

tillader hurtig frigivelse af brinten.

Brint fra methanol

Methanol er i mange tilfelde blevet foresldet
som en velegnet barer af brint. Methanol er
flydende ved stuetemperatur og er derfor let
at opbevare. Det kan samtidig reformeres med
vand til brint og CO, (se boks 1).

CH,0H + H,0 — CO, + 3H,

Den 1:1 blanding af vand og methanol, som
skal bruges til reformeringen, har et brintind-
hold p 12 wt% og 100 kgH,/m”.

Til anvendelse i brandselsceller kan methanol
enten reformeres indirekte i en reformer, el-
ler det kan reformeres direkte pa brendsels-
cellens anode. Specielt reformering pa anoden
i de sdkaldte ”Direct Methanol Fuel Cells”
(DMFC) er interessant, da det forsimpler det
nodvendige procesudstyr betydeligt. Ved re-
formering af methanol dannes dog ogsa CO,
der forgifter anoden, og den vandoploeselige
methanol har det med at diffundere gennem
membranen uden at bidrage til stromproduk-

tionen. Diffusion af methanol til katoden

vil samtidig forgifte denne. Sidst, men ikke
mindst, medforer ufuldstendig reformering,
at der dannes forskellige uonskede forbindel-
ser som methanaldimethylacetal, eddikesyre og
methanal.

Samlet set er direkte anvendelse af methanol
i braendselsceller en meget lovende teknologi,
men pi det nuvarende stadie er energieffek-
tiviteten kun det halve af andre braendselscel-
ler, og der skal dermed produceres og lagres
upraktisk store meangder giftic methanol i
forhold til den energi, der bliver til rddighed.

Brint fra dekomponering af
ammoniak

Ammoniak er et af verdens mest producerede
kemikalier. Ved masseproduktion er ammoniak
billigt, og beregninger har vist, at det med den
nuverende pris er en af de mest okonomiske
brintkilder. Ammoniak som brintlager er ble-
vet overvejet af mange forskningsgrupper,
men er nzsten altid blevet afvist, fordi det i fri
form (flydende eller gas) er giftigt og @tsende
og derfor ikke kan hindteres som brendsel af

almindelige forbrugere.

Som brintlager har ammoniak dog flere
vasentlige fordele. For det forste er brint-
tetheden hoj. Hele 18 wt% og 121 kgH,/m’
for flydende ammoniak. For det andet findes
der allerede en infrastruktur til transport af
flydende ammoniak, da det bruges béde til
godning og i flere industrielle processer. Der
skal altsa ikke opfindes nye teknologier til at
transportere brinten, hvis den bindes som am-
moniak. Sidst, men ikke mindst, er det enkelt
at spalte ammoniak til bestanddelene brint og
kvalstof med en passende katalysator, og efter
forbranding er de eneste biprodukter derfor

vand og kvalstof.

Med ammoniak som brintlager kan der altsa
laves en infrastruktur for energi, som slet ikke
er athengig af kulstof, og som derfor heller
ikke giver lokale CO -udslip. Det totale CO,-
udslip vil derimod selvfolgelig afhaxnge af,

hvordan brinten laves.

Ammoniak er altsd serdeles velegnet som
brintlager, bortset fra giftigheden. Derfor er
det relevant at se pa, hvordan ammoniak kan
lagres sikkert, kompakt og reversibelt (ved

en proces, som kan forlebe i begge retninger
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Boks 4 - Syntese af ammoniak

De sidste 100 ar er ammoniak blevet fremstillet

ved den sakaldte Haber-Bosch proces. Processen
er udviklet pa baggrund af forstaelse af reaktionens
termodynamik, og siden opfarelsen af de farste
fabrikker er der kun foretaget mindre aendringer i
den grundlaeggende teknologi.
Ved ammoniaksyntesen

1%H, (9) + %N, (9) — NH,(g)  AH =-45,9 kd/mol, ,,,
reagerer 2 molekyler af reaktanterne til kun 1 mole-
kyle produkt. Da reaktionen foregar i gasfase, udnyt-
ter man Le Chateliers princip til at veelge betingelser,
sa ligevaegten forskydes mod produktet. Det gores
ved at holde reaktionen under hgijt tryk (over 100
bar), hvor ligeveegten forskydes mod mindre totalt
gasvolumen.

Da reaktionen er exoterm kan ligevaegten ligeledes
forskydes mod NH, ved at holde en lav temperatur.
Ved lav temperatur forlgber reaktionen til gengeeld
langsomt, sa i praksis ma temperaturen vaere

et kompromis mellem favorabel termodynamisk
ligeveegt og hgj reaktionshastighed. For at dette
kompromis skal give et brugbart udbytte, foregar
reaktionen desuden pa en katalysator, som @ger
reaktionshastigheden. | alle industrielle anleeg
benyttes en porgs jernkatalysator. Med den er det
muligt at have en acceptabel reaktionshastighed ved
400-500 °C, mens man uden katalysator ma over
1.000 °C for at fa en malbar reaktionshastighed.

under de rette betingelser). Specielt en mate-
rialegruppe kaldet metalaminer er kendt som
gode materialer til at absorbere og frigive am-
moniak. Metalamminerne er kompleksforbin-
delser, hvor hvert metalatom er omgivet af en
eller flere NH, ligander. Brintpillen bestar af
sidan et metalamminkompleks, som beskrives

nermere i det folgende afsnit.

Brintpiller

Brintpillen pa billedet vejer 1 g og indeholder
s4 mange brintatomer, at hvis de var molekylar
brintgas i en ballon, ville de fylde 1 liter ved
stuetemperatur og atmosfaretryk. I brintpil-
len er brintatomerne bundet til kvzlstof i am-
moniakmolekyler (NH,), som igen er bundet
i saltet magnesiumchlorid (MgCl)), si ammo-
niakken ikke er til fare for den, der hindterer
materialet. Ved at lagre brint i disse kompakte

piller er det muligt at opna 9,1 wt% brint i et

lager med 107 kgH_/m’. Det er samtidig en-
kelt at frigive brinten fra selv store legemer af
brintlageret, uden at man ma ofre den kom-
pakte struktur.

Nasten alle metalsalte kan optage og afgive
ammoniak i storre eller mindre grad, men der
er enorm forskel pd, hvor meget ammoniak,
der kan bindes, og hvor steerkt ammoniakken
bindes i saltet. Hvis ammoniakken er bundet
for svagt, bliver damptrykket af ammoniak sd
hojt ved stuetemperatur, at saltet ikke hjalper
pé sikkerheden. Hvis ammoniakken derimod
er bundet for hérdt, vil det kreve for meget
energi at frigive ammoniakken til, at systemet

kan bruges som energilager.

En sammenligning mellem ammoniaks bin-
dingsenergier til et stort antal relevante salte
identificerer nogle af de mest interessante kan-

didater. En del af sammenligningen ses i figur
5.
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Figur 5. Sammenligning af oniaktrykkene over

Jorskellige metalamminer. Alle de viste materialer har
ligevagtstryk, der bide giver en acceptabel sikker-

hed og mulighed for at desorbere ammoniakken ved
passende lave temperaturer. Molmasserne af de fem
salte er meget forskellige, og magnesinmsaltet er den
bedste kandidat, fordi det har den laveste molmasse og

dermed den storste vagtprocent brint.
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Kandidaterne med de bedst egnede bin-
dingsenergier er NiCl, CaBr,, Fel,, Co(NO,),
og MgCl,, som alle kan binde 6 ammoniak-
molekyler pr. metalatom. Blandt disse skiller
MgCl, sig ud ved at vaere markant lettere end
alle de andre kandidater og dermed have po-
tentiale for at give en hojere masseprocent af
brint i metalamminsaltet. Samtidig er MgCl,
let tilgaengeligt, da det er en vasentlig del (ca.
10%) af saltet i havvand og tilmed findes i
salthorste i undergrunden. Sidst, men ikke
mindst, er MgCl, ikke farligt at handtere og
er faktisk si uskadeligt, at det findes i nogle
typer af kokkensalt og i mindre maengder i alt
kildevand.

Den simpleste metode til fremstilling af
Mg(NH,) CL, er at blande helt tor MgCl, med
gasformig NH, i en beholder ved atmosferisk
tryk og lade det std natten over. Ved langsomt
at opvarme materialet og male, hvor meget am-
moniak det afgiver, kan man bade bestemme,
hvor meget ammoniak materialet har optaget,
og hvor sterkt ammoniakmolekylerne er bun-
det i saltet.

Figur 6 viser, hvor hurtigt der frigives ammo-
niak som funktion af temperaturen, nar saltet
opvarmes med 10 °C/min. Man ser tydeligt,
at ammoniakken hverken afgives jevnt eller
i et stort pust, men derimod som tre pulser
med forskellig intensitet. Faktisk er arealet
under den forste top netop fire gange storre
end arealerne under de to sidste toppe, som
til gengzld er lige store. Da der i alt afgives
6 mol NH, for hvert mol salt, og hver af de
sma toppe netop svarer til 1 mol NH, pr mol
MgCl,, passer malingen med, at der forst af-
gives fire mol NH, pr. mol ved en temperatur
pé ca. 400 K og derefter et mol af gangen ved
hojere temperaturer. Al ammoniakken frigives
ikke pa en gang, fordi bindingsenergierne for
de enkelte ammoniakmolekyler ikke er ens. I
det oprindelige Mg(NH,) Cl, er alle ammoni-
akmolekyler godt nok bundet lige hardt, men

nar et molekyle forsvinder, ndres materialets
struktur og dermed bidingsenergierne for de
resterende molekyler. Dette fortsxtter, sd hver
gang et ammoniakmolekyle frigives, xndres
bindingsenergien for de resterende molekyler.
Andringen betyder dog ikke noedvendigvis, at
de resterende molekyler bliver hdrdere bun-
det. De kan lige sd vel blive svagere bundet,
og det er netop det, der sker ved omdannelsen
fra Mg(NH,) Cl, til Mg(NH,),Cl,. Nar mate-
rialet ndr en tilstrakkelig temperatur til at det
forste ammoniakmolekyle frigives, er det naeste
altsa losere bundet og frigives derfor med det
samme, da materialets temperatur er hojere
end nedvendigt for at frigive det. Sidan fort-
setter det, indtil der kun et to ammoniakmole-
kyler tilbage for hvert Mg atom. Mg(NH,),Cl,
er til gengzld mere temperaturstabil end
Mg(NH,)Cl, sa nu skal materialet opvarmes
yderligere for at frigive mere ammoniak. Pa
samme madde er Mg(NH,)Cl, mere stabil end
Mg(NH,),Cl, og skal dermed varmes endnu
mere for at frigive det sidste mol ammoniak og
blive til ren MgCl,.
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Figur 6. Hastighed for ammoniakfrigivelsen som

Junktion af temperaturen nar Mg(NH,) CI, opvar-

mes med 10 °C/ minut.

Den beskrevne udvikling i bindingsenergierne,
efterthdnden som ammoniakken frigives, kan
ogsa afleses nar Mg(NH,) Cl, bruges i en
storre afgasningsenhed. Ndr ammoniakken

skal bruges som brandsel, er man ikke inter-

esseret i at fd den ud i tre pulser, men derimod
i at kunne styre strommen af ammoniakgas,
sd den passer til behovet for energi. I sidan
en reaktor kan man varme materialet op, indtil
trykket i beholderen er tilpas hoijt, til at man
kan dosere den nodvendige gasstrom. Ved hele
tiden at styre opvarmningen, sa trykket er no-
genlunde konstant, kan man lave en reaktor,
der f.eks. leverer ammoniakgas i en jeevn strom
i flere dage.

Hvert af de tre frigivelsestrin, der blev for-
klaret ovenfor, svarer til en ligevagt mellem
tryk og temperatur. I den termodynamiske li-

geveegt for reaktionen

Mg(NH,) CI, — Mg(NH,) C/,+ NH,
er ligevaegtskonstanten
=p
K=1 NH;
og som altid gaelder, at
AG=AH-TAS= - RTinK

<=> /nK=-AH/RT+AS/R
Saledes bliver ligevagtstrykket for reaktionen:

PNH5 =exp(-AH/RT+AS/R)

For hvert afgasningstrin stiger ligevaegtstrykket
altsd cksponentielt med temperaturen, si nar
det friske Mg(NH,) Cl, varmes op, bliver
trykket af ammoniak hoejere, desto hojere
temperaturen er. Nir man tapper ammoniak,
kan man derfor holde et konstant tryk i be-
holderen ved at holde temperaturen konstant.
Materialet afgiver s ammoniak i samme has-
tighed, som det tappes for at opretholde tryk/
temperatur-ligeveegten. Sidan fortsxtter det,
indtil de forste fire mol NH,/mol MgCl, er
tappet. Sa har materialet ikke mere ammoniak
at levere ved den tryk/temperatur-ligevagt,
da den resterende ammoniak er hdrdere bun-
det. Temperaturen i reaktoren ma derfor oges,
indtil ligevaegtstrykket for frigivelse af ammo-
niak fra Mg(NH,),Cl, giver det onskede tryk
i reaktoren. Nar al Mg(NH,),Cl, er omdannet
til Mg(NH,),CL,, sker det samme igen, og tem-
peraturen mé derfor oges endnu en gang for at

drive det sidste ammoniak ud af saltet.

Hvis man maler densiteten af Mg(NH,) CL-
pulveret, fir man kun ca. 0,3 g/cm’ Den
tilsvarende teoretiske densitet er 1,25 g/cm’,
sd i det fine pulver udgores 75 % af volumenet
altsd af luft. Det betyder igen, at ligesom for
metalhydriderne er brintlagringskapaciteten
af pulveret langt mindre end den teoretiske
veerdi.

Det har til gengzld vist sig, at Mg(NH,) Cl,
kan laves til helt kompakte legemer, som f.eks.
kan have form af piller. Materialeteetheden i
pillerne er over 95 % af det teoretisk mulige,
sd brinttetheden kommer altsd meget taet pa at
realisere det teoretiske potentiale af materialet.
Dette er en meget vasentlig faktor for brintpil-

lens potentiale.

Som tidligere navnt er det kendt fra metalhy-
driderne, at et lavt overfladeareal kan vare et
problem, nar brinten skal frigives. Det har dog
vist sig, at dette ikke er et problem i brintpil-
lerne.

Forklaringen er, at metalhydridpulveret udvider
sig, ndr det optager ammoniak, og trakker sig
sammen, ndr ammoniakken bliver frigivet igen.
Nir pillen afgiver ammoniak, har den derimod
fuldsteendig samme storrelse med og uden am-
moniak. Uden ammoniak er den selvfolgelig
lettere (ca. halvdelen af massen af den oprin-
delige pille var ammoniak), og pillestrukturen
af det tilbageverende MgCl, er blevet skrobe-
lig. Dette betyder, at ammoniakken efterlader
en poros struktur af MgCL.

Nir man maler storrelsen og antallet af porer i
en pille, som funktion af hvor meget ammon-
niak den har afgivet, kan man tydeligt folge ud-
viklingen af den porese struktur. Som forven-
tet har den oprindelige pille et forsvindende
lille porevolumen, mens det samlede porevolu-
men bliver storre og storre, nir ammoniakken
afgives. Ud fra mdlingerne (som vises i figur

7) kan man desuden se, at porernes storrelse
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aendrer sig, nir ammoniakken desorberes.
Nar de forste fire ammoniakmolekyler for-
lader hvert magnesiumatom, dannes der porer
i storelsesordenen 3-5 nm (3-5-107 m). Da
denne afgivelse sker i hele materialet, inden
det femte ammoniakmolekyle frigives (ved lidt
hojere temperatur), danner de folgende trin
formentlig ikke nye porer. Det er til gengzld
tydeligt fra malingerne, at de allerede dannede
porer vokser markant til ca 20 nm i diameter
under den sidste del af ammoniakfrigivelsen
(de sma porer forsvinder, mens der dukker

storre porer op).
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Figur 7: Porestorrelsesfordelinger efter at forskellige
procentdele af ammoniakfken er frigivet. For desorp-
tionen af ammoniak begynder, er der ingen porositet.
Den forste fase af desorptionen giver porer nred dia-
metre omkring 4 nm, mens den sidste desorptionsfase
ferner de smd porrer og danner porer med diametre

onmkring 20 nm.

For at forklare, at det sidst afgivhe ammoniak-
molekyle fra hvert magnesiumatom har storre
betydning for porestorelsen end de forste fire
ammoniakmolekyler tilsammen, er man nodt til
at se pa den atomare struktur af materialerne.
Den mest sandsynlige atomare opbygning af
hvert af desorptionens mellemprodukter er
blevet bestemt med kvantemekaniske bereg-
ningsmetoder. Disse opbygninger kan ses i fi-
gur 8. Det ses tydeligt, at afstanden mellem Mg

og Cl i ren MgCl, er betydeligt mindre end i
Mg(NH,),CL,. Nar der skal presses ammoniak
ind imellem, bliver magnesiumioner og chlo-
ridioner tvunget vak fra hinanden, hvilket ses
som en udvidelse af krystalgitteret (det gitter,
der udgores af chloridionerne). Ved at se pa
udviklingen i strukturen er det klart, at ndr forst
det forste ammoniakmolekyle er kommet ind i
strukturen, har den allerede givet sig meget og
behover kun at udvide sig lidt mere for at give

plads til de nzste ammoniakmolekyler.

Mg(NH.,),Cl, Mg(NH.,),Cl, Mg(NH.,),Cl, Mg(NH,),Cl,
® .. o O o © e © °
L] 3 ] . e ° § . ° L]

@ ] ° tp [ ;p k.

e  © o " ® o ° O y-.

M(NH.),C1, Mg(NH,)C1, Mg,

Figur 8: Struktnrer af Mg(NH ) C1, med x= 0-6.
De lysegronne kugler reprasenterer chloridioner, de
morkegronne er magnesiumioner, mens nitrogen er
blat og bydrogen hvidt. Det ses, at krystalgitteret af
chloridioner ndvider sig betydeligt, nar der skal vare
Plads ti] ammoniak.

Nar ammoniakken frigives igen, sker det
samme, bare i omvendt rakkefolge. Nar de
forste fire ammoniakmolekyler forlader struk-
turen, traekker krystalgitteret sig en smule
sammen, men da det haenger sammen pa alle
leder og kanter, opstar der spraekker og revner
mellem de enkelte krystalkorn. De dannede
spraekker og revner kommer efterhdnden til at
veare 1 hele materialet, og kan males som porer.
Nir de nzxste to ammoniakmolekyler frigives,
trackker krystalstrukturen sig mere sammen, og
de allerede dannede sprakker udvider sig. Der-
for vokser porerne, nir det sidste ammoniak

afgives.

Pi sit nuvaerende udviklingsstade er brintpil-
len stadig primert et forskningsprojekt, og der
foregar stadig fundamental forskning i metal-
amminkompleksernes egenskaber som brint-

lagre.

Forskningsindsatsen indebarer bla. arbejde
med at forbedre forsticlsen af poresystemerne,
sd man kan optimere frigivelse og optagelse af

ammoniak. Ud fra en teoretisk forstaelse af
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ammoniaks bindingsenergi til metalatomerne
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Spektroskopisk
analyse

- losning af et strukturelt puslespil

Af civilingenior Christian Rank, civilingenior Katrine Eriksen

og lektor Charlotte Held Gotfredsen

I naturen og i laboratorier verden over findes og fremstilles utallige kemiske
stoffer, det kan vaere store molekyler, f.eks. proteiner, eller helt sma mole-
kyler, alle med meget forskellig struktur og funktion. Forskerne sgger oget
viden om de kemiske og biologiske stoffers funktion og sammensatning
herunder den tredimensionale struktur, sa man kan se, hvordan de forskel-
lige dele af molekylet sidder i forhold til hinanden. Undersggelserne er pa
mange mader som at samle et puslespil, hvor man skal szette brikkerne
rigtigt sammen. Forskellen er, at med et puslespil, ved man, hvordan det
endelige resultat skal se ud, hvorimod slutresultatet er ukendt, nar man
bestemmer kemiske strukturer. Man kan have en idé om en mulig sammen-
saetning, og det at opklare den ukendte struktur er malet for en spektro-

skopisk analyse.

Spektroskopiske teknikker

Flere analytiske og spektroskopiske teknikker
kan bidrage til at finde den kemiske struktur af
et givet kemisk stof pd det molekylere niveau.
Blandt disse analytiske teknikker kan navnes
massespektrometri (MS), infrarod spektrosko-
pi (IR), ultraviolet spektroskopi (UV), rent-
genkrystallografi og kernemagnetisk resonans
spektroskopi (nuclear magnetic resonance,
NMR). Der er forskel pa mangden af informa-
tion, man far frade respektive teknikker, ogdeter
derfor ofte en fordel at kombinere teknikkerne

alt efter, hvilket strukturelt problem man on-

sker at lose. Der gives her et par eksempler pa,
hvordan man kan kombinere informationerne

fra nogle af de ovennavnte teknikker.

Det er lettere at gennemskue antallet af hy-
drogen- eller carbonatomer, der kan ses i et
NMR-spektrum, hvis man pd forhand kender
det ukendte stofs molekylformel. Molekyl-
formlen fortazller, hvilke atomer der er i mole-
kylet samt antallet af disse. Molekylformlen
kan man blandt andet finde ud fra en nojagtig

massebestemmelse vha. massespektrometri.
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Massespektrometri kan give mange andre ty-
per af information, og det er en meget anvendt
teknik bdde i industrien, i sundhedssektoren
samt pa universiteterne. Massespektrometri er
ogsa en meget folsom analyseteknik — hvilket
vil sige, at teknikken kun kraver en meget lille
stofmangde.

IR-spektroskopi er en god ekstra hjelp til at
genkende funktionelle grupper, der ikke ned-
vendigvis viser sig tydeligt i NMR-spektret.
En alkoholgruppe (-OH) kan eksempelvis
ligge flere forskellige steder i et proton NMR-
spektrum, mens den er nem at genkende i et

IR-spektrum.

NMR-spektroskopi — en teknik med
mange anvendelser

I det folgende vil vi fokusere pa én teknik,
nemlig NMR-spektroskopi. NMR er en af de
spektroskopiske metoder, der giver mest struk-
turel information, og den har et meget bredt
anvendelsesomrade (figur 1 og 2). NMR-spek-
troskopi anvendes siledes bdde til at studere
strukturen af store molekyler som proteiner,
til at se pd faste stoffers sammensztning samt
til studier af mindre molekyler, enten frem-
stillet i en kemisk reaktion eller isoleret fra en
biologisk kilde.

Karakterisering af
isolerede metabolitter
fra svampe, planter,
biologisk vaev eller
andre kilder.

Proteiners tre-dimensionale
struktur baseret pa NMR-data
af proteinet i oplgsning.

Karakterisering af nye
stoffer fra organisk
kemiske reaktioner,
f.eks. nye laegemidler.

Karakterisering af stoffer
bundet til polymere beads
eller cellers overflader.

Her eksemplificeret ved et
kulhydrat bundet til et protein
i cellemembranen.

Figur 1. Forskellige omrider hvor NMR-spektroskopi bruges til strukturopklaring af bide store protein struf-
turer, biologisk vigtige carbonhydrater bundet 1il celleoverflader, sma metabolitter og nye lageniidler.

Figur 2. MR, den medicinske variant MR-skanning. Pi computerskarmen ses et MR-billede af et hoved med en
del af rygsojlen. Pa DR hjemmeside kan man se et program fra ndsendelsen “Viden om”, der blandt andet viser,

hvordan der forskes i brugen af MR-skanning i bjerneoperationer.

NMR-spektroskopi anvendes ogsi i den
medicinske verden, hvor teknikken gir under
navnet Magnetic Resonance Imaging (MRI) el-
ler MR-skanning, og bruges blandt andet til at
danne billeder af forskellige dele af kroppen.
Disse billeder ses ofte i en gratonet skala, hvor
det er protontxtheden, som i menneskekrop-
pen normalt svarer til maengden af vand (H,0),

der giver kontrasterne i billederne.

Teorien bag NMR

NMR blev opdaget i USA 1 1945 af Bloch og
Purcell, som fik nobelprisen i fysik i 1952, og
siden er der givet flere Nobelpriser i forsk-
ningsomrdder, hvor NMR og MRI har varet
inddraget (http://nobelprize.org). Spektro-
skopi er generelt relateret til interaktionerne
mellem elektromagnetisk strdling og stof.
Hvordan et stof pavirkes, athaenger siledes af
bolgelengden og frekvensen af de straler, som
man pavirker stoffet med. Ikke alle atomkerner
kan ses i et NMR-spektrum, kun dem som har
et magnetisk moment (ogséd kaldet et spin). I
praksis er dette en egenskab knyttet til hver en-
kel atomkerne i det periodiske system og dens
isotoper. Siledes viser det sig, at 'H og "C er de
mest brugbare NMR-kerner til studier af sma

organiske forbindelser. Desverre er den mest

almindelige carbonisotop *C ikke en NMR-ak-
tiv kerne, men det er derimod den langt mere
sjeldne C carbonisotop (kun cirka 1.1 % af
al carbon findes i form af C). Disse kerner,
som besidder et magnetisk moment, vil, nir de
placeres 1 et magnetfelt, opfore sig som sma
magneter og rette sig enten med eller mod det
magnetfelt, de placeres i. I det folgende bruges
protoner ("H-kerner) som eksempel. Hvis man
ser det hele i et makroskopisk perspektiv, vil
der vare flere protoner i den lave energitil-
stand end i den hoje energitilstand (se mere
om NMR-teori pa www.kemi.dtu.dk). Med en
elektromagnetisk bolge af den rette frekvens
kan man “skubbe” en proton op i den hoje
energitilstand, ogsd betegnet at excitere den.
Der vil den ikke blive, men hurtigt vende
tilbage til den lave energitilstand, si systemet
atter kommer i ligevaegt. Ved denne proces
udsendes igen en elektromagnetisk bolge.
Denne bolge har en frekvens karakteristisk
for den givne proton, og det er dette, der giver
anledning til signalerne i NMR-spektret. Den
nojagtige frekvens af disse elektromagnetiske
bolger athenger af, hvor kraftigt magnetfeltet
et, hvilken kerne der observeres ('H, *C eller
andre) samt den pagzldende kernes kemiske

omgivelset.
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Hvordan optages et NMR-spektrum?

N

| v

I NMR-spektroskopi placeres stofpraven i et kraftigt homogent magnetfelt. Stofpreven findes oplgst
i en vaeske i et glasrer (f.eks. 5 mm i diameter). Protonerne i et givet stof vil, nar praven placeres i et
magnetfelt, delvis rette sig enten mod eller med det magnetiske felt.

t ¢

T V4

D

Radiobglger (pulse)

Man kan her forstyrre ligevaegtsmagnetiseringen, dvs. excitere nogle spin til det hgjere energiniveau ved at
bestrale det med elektromagnetiske bglger i radiofrekvensomradet. Efter excitationspulsen vil ligevaegten
blive genoprettet ved at udsende elektromagnetiske bglger med de frekvenser, som gav excitation, og disse
registreres og lagres. Data behandles i en computer, og det endelige NMR-spektrum bliver genereret.

ECHZ OH
CHCH, < M CH;CH.OH
| | CH,O

5.0 0.0 ppm

Ud fra signalernes placering og andre karakteristika star forskerne nu tilbage med et stort puslespil, hvor de skal
finde ud af, hvilke atomer der er i stoffet, og hvordan den kemiske struktur ser ud.

I dag kan man fA NMR-magneter med en mag- sige, at et system med en 4.7 Tesla magnet er et

RN R I 1 N TN (17 A TS T O
3.5 3.0 25 2.0 1.5

5 | T I AL |
1.0 0.5 ppm

Figur 3. "H NMR-spektrum af ethanol.

Fortolkning af et '"H NMR-spektrum
Men hvordan ser et NMR-spektrum egentlig
ud? Figur 3 viser et typisk 'H NMR-spektrum
af det lille molekyle ethanol. Umiddelbart ser
man en rekke toppe fordelt langs en akse.
Skalaen under aksen er en relativ skala, kaldet
ppm-skalaen. De enkelte protoners placering
langs skalaen er athangig af deres resonans-
frekvens.

Kort fortalt er det sidan, at protonernes te-

sonansfrekvens og dermed deres placering i

spektret er afhaengig af de kemiske omgivelser,
som de befinder sig i. Sidder protonen for
eksempel pa en elektrontiltrekkende gruppe,
f.eks. en aromatisk ring, vil protonens signal
komme ved en relativt hoj ppm-vaerdi. Hvis der
derimod sidder en elektrondonerende gruppe,
som eksempelvis en methyl-gruppe, vil proto-
nens signal komme ved en lavere ppm-vardi.
Dette ses i spektret af ethanol, hvor signalet
ved 3,50 ppm stammer fra CH -gruppen (2),
som er nabo til en CH, og en OH (elektron-
tiltrekkende), hvorimod CH,-gruppen (1) kun
sidder nabo til en CH,-gruppe og derfor lig-

@w Jow I
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X=0.C1.By X=N.S Alkaner

/\A/\/\/M

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

netisk feltsyrke (B) pa mellem 4.7 Tesla og
21.14 Tesla, hvor Tesla (T) er en enhed. Det
er udbredt praksis at angive spektrometrenes
styrke som frekvensen af de radiobolger, man

bestriler '"H med for at excitere dem. Det vil

200 MHz-spektrometer, og et system med en
21.14 Tesla magnet et 900 MHz-spektrometer.
Til sammenligning er magnetfeltet i en 21.14
Tesla magnet 400.000 gange sterkere end Jor-
dens magnetfelt!

lkke skaermet Skeermet
Elektron- < } Elektron-
tiltreekkende donerende

substituent (f.eks. ilt - O) substituent (f.eks. silicium - Si)

Figur 4. "H kemisk skift (5) oversigt som viser, hvordan protoner i forskellige kemiske strukturer har forskellige
kemiske skift. Det kemiske skift forteller noget om de kemiske omgivelser, som en given proton befinder sig i.
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ger ved en lavere ppm-vardi. Positionen for
en given proton pd skalaen kaldes ogsi for
protonens kemiske skift. Kemisk skift-ver-
dien for en given proton fortzxller noget om,
hvilke kemiske omgivelser protonen sidder i.
Der findes en del tabeller over kemiske skift,
som kan give en idé om de kemiske omgivelser

for en given proton. En simpel oversigt er vist

ifigur 4.
Pascals trekant
1 singlet
1 1 dublet
1 2 1 triplet

1 3 3 1 kvartet
1 4 6 4 1 pentet

Figur 5. Pascals trekant

Protonspektret kan ogsd give andre typer af
strukturel information. Man kan integrere are-
alet under et signal og finde ud af, hvor mange
akvivalente protoner der giver resonans ved
denne frekvens. Integralet over en top ses ofte
som en kurve hen over toppen eller som et tal

under ppm-aksen.

Hvert signal i protonspektret bestdr ikke kun
af en top, men ofte af flere som har forskellig
intensitet. Antallet af toppe i et signal kalder
man multipliciteten. Antallet forteller noget
om, hvor mange =kvivalente naboprotoner
en given proton har. Reglen siger, at antallet
af akvivalente naboprotoner er lig antal toppe
1 multipletten (n) minus 1 (n-1). Intensiteten
af toppene i en multiplet folger intensiteterne,

som givet i Pascals trekant (figur 5).

Man kan maéle afstanden mellem toppene, og
denne afstand angives normalt i Hz. I NMR-
spektroskopi kaldes denne afstand ogsd for
koblingskonstanten  (symboliseret med J).
Storrelsen af koblingskonstanten J afhenger
af vinklerne mellem de enkelte protoner, og
hvordan de sidder i en given struktur. Som med
de kemiske skift findes ogsa her forskellige
tabellerede vardier for storrelsen af koblings-
konstanter i simple organiske forbindelser. Et

par eksempler er givet i figur 6.

Al information fra spektret kan samles i en
tabel og sammensaettes til en endelig struktur.
At samle den endelige struktur, er ligesom at
samle et puslespil, hvor alle brikker skal passe
sammen, for man har slutproduktet, som her

er den endelige struktur.

~7 Hz

Hy
H H 0-2 Hz
e 11y (para)
R R'
Hy

6-8 Hz (ortho)

Hayx
Hy W“equatorial
Heq
Haxial

Hs

0-3 Hz Jowax ~ 8-13 Hz

(meta) Jogax ~ 2-6 Hz

Jeq!eq ~2-5Hz

Figur 6. Typiske 'H-"H-koblingskonstanter () som angives i Hz.

1
.

;LJ Koblingskonstant = 7 Hz ‘
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/
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Figur 7. 250 MHz "H-NMR spektrum af ethanol. Pilene mellem toppene angiver, hvor koblingskonstanten |
kan afleses. Koblingskonstanten | angives normalt i Hg. Arealet er angivet neden under bver fop.

Ethanol har den kemiske formel CH,CH,OH
og har altsa tre sat af xkvivalente protoner,
hvis man husker pa, at der er fri drejelighed
omkring C-C-bindingen i molekylet. Ud fra fi-
gur 7 kan man se, at hvis et H pa et C er nabo til
et elektronegativt atom, vil det give en top ved
en hojere ppm-veaerdi, end hvis det 14 ved siden
af et andet C. Sammenholdt med at integralet
skal give en vaerdi for antallet af protoner i en
given top, gor dette os i stand til at identificere
hvilken top, der kommer fra hvilken gruppe:
CH,-gruppen har den laveste ppm-vardi (1.05
ppm), CH,-gruppen giver et signal ved 3.5 ppm
og OH-gruppen giver et signal ved 4.2 ppm. At
dette er den rigtige tilordning af grupperne til
resonanserne i spektret, kan bekraftes ved at se
pa multipliciteten. CH,-gruppen er en triplet,
hvilket vil sige, at den som nabo har to akviva-
lente protoner (n-1 = 3-1 = 2). Ligeledes ses
det, at CH,-gruppen giver en kvartet, da den
har tre xkvivalente protoner som nabo, altsd
CH,-gruppen. Men CH,-gruppen sidder ogsa
ved siden af en OH-gruppe, hvor der er en
proton. Hvorfor ses ingen kobling til den? Det
ser man ogsd nogle gange, mens der i andre
tilfeelde slet ikke ses signaler fra OH-protonen

i spektret. Om vi ser toppe fra protoner, der er

Tabel 1.

8 (ppm) Areal Multiplicitet/d (Hz) Identifikation Nabo

1.05 3 Triplet/ 7 Hz CH, CH,

350 2 Dublet /7 Hz CH, CH, +
elektro-
negativt
atom

420 1 Singlet OH

bundet til ilt eller nitrogen, athenger af mange
ting. Der vises nogle flere eksempler senere, sd
her accepteres blot, at den ikke kobler til CH,-
gruppen i ethanol 1 dette spektrum.

Et *C-spektrum

Et andet spektrum, som man ofte bruger
til at se pd organiske forbindelser, er et *C-
spektrum. Et sidant spektrum for ethanol er
vist i figur 8. Det spektrum man oftest optag-
er, indeholder kun singlet toppe, én for hvert
ikke-zkvivalent carbon-atom i molekylet. Her
er det igen deres placering pd den vandrette
akse (kemisk skift-aksen), der fortaller noget
om de kemiske omgivelser, som et givet car-
bonatom sidder i. Der er tabeller, som angi-
ver typiske kemiske skift for et carbon-atom
i bestemte kemiske omgivelser. (Las mere pa

www.kemi.dtu.dk)
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Kapitlets forfattere, fra venstre civilingenior Christian Rank, civilingenior Katrine Erifsen og lektor Charlotte
Held Gotfredsen.

57.7
18.0

c2 C1

| |

70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figur 8. P C-spektrum af ethanol. Her har man undertrykt koblingen mellem P C og "H. Ethanol har to forskel-
lige ikke-wkuivalente carbon-atomer. Det ene er nabo 1l et iltatom (O) og vil have en top ved en hojere ppm-verdi
end det carbon-atom, som kun er nabo til et andet carbon-atom.

12 1" 10 9 8 7 6 5 4 3 ppm

Figur 9. 300 MHz "H NMR-spektrun af acetylsalicylsyre.

Som nzvnt kan man bruge NMR-spektrosko- sidant stof kunne maske vare et nyt legemid-
pi til at lose flere forskellige problemer. Dette del, hvor det er helt afgorende at kende den
demonstreres i de folgende eksempler. I me- helt nojagtige kemiske sammensatning samt
dicinalindustrien og i mange organisk-kemiske de forskellige gruppers specifikke struktur.

laboratorier anvendes NMR til at se, hvorvidt

man har fiet det rigtige stof syntetiseret. Et

Vand
1
Solvent

1

2 ™S

3

6

10 8
a1 1 NI
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figur 10. Citalopram—spektret (leveret af H. Lundbeck A/ S). Spektret viser, hvordan signaler fra de forskellige

protoner fordeler sig i spektret med de aromatiske signaler ved de hojeste ppmr-verdier og de alifatiske signaler ved
de laveste.
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Acetylsalicylsyre — aktivstoffet i
Aspirin®

Acetylsalicylsyre er et lille organisk molekyle
med karakteristiske kemiske skift for de for-
skellige protoner, og det er den aktive bestand-
del i flere hovedpinepiller (se kapitlet ”Kemisk
design af legemidler”). I spektret i figur 9 pa
foregaende side ses et bredt signal ved 11.6
ppm fra protonen péd carboxylsyren COOH,
som man normalt ser over 10 ppm. CH -grup-
pen i acetyl-gruppen har et signal ved 2.4 ppm,
som er en singlet, da der ikke er nogle protoner
pa nabo-carboxylgruppen. I den aromatiske
ring er der fire protoner, som alle har signal
ved forskellige kemiske skift over 7 ppm. Af
multipliciteten af de enkelte signaler ses, at sig-
nalet ved 8.15 ppm er en dublet, 7.65 ppm er
en triplet, 7.38 ppm er en triplet og 7.15 ppm
er en dublet. Ved maling af storrelsen af kob-
lingskonstanten i hver af multipletterne, ses, at
de neasten alle er ens og kan miles som vist pd
figuren til 7.7 Hz. Dette passer med storrelsen
af en ortho-kobling (figur 6). Hvis man ser pa
strukturen, vil H3 og H6 give hver sin dub-

let, da de hver kun har en proton, som sidder

ortho til dem, og H4 og H5 vil give hver en
triplet, da de har to protoner ortho til sig

Citalopram - det aktive stof i
Cipramil®

Et eksempel p4, at mange spektre af legemid-
ler er komplicerede at lose, er "H-NMR-spek-
tret af Citalopram, det aktive stof i legemid-
let Cipramil® vist. Cipramil® forhandles som
antidepressivt middel, og det er udviklet af
det danske medicinalfirma H. Lundbeck A/S
(figur 10 samt kapitlet "Kemisk design af la-
gemidler”). Som det ses, er der mange flere
forskellige toppe i dette spektrum, og nogle
af dem overlapper delvis hinanden. Man kan
dog umiddelbart tilordne toppene ved 3.05
ppm som tilherende den ene CH,-gruppe i
den alifatiske kade 1 stoffet, tattest pd nitro-
genatomet. Bemark at CH,-gruppen giver en
triplet. En triplet betyder, at den kobler med
samme koblingskonstant til (3-1=2) to proto-
net, hvilket passer med, at den sidder ved siden

af en CH,-gruppe.

H4
2 Hgeq

3 ""'CHS
HO \

—
1.5 1.0 ppm

Figur 11. Stereospecifik struktur af mentol samt 500 MHz, '"H NMR-spektrum af mentol. Fignren viser det
fulde spektrum med ndspedning af toppen ved 3.43 ppm. Her er der to store koblingskonstanter (H1<>H2 og

H1<>H6ax) samt en lille koblingskonstant H1<>Ho6eq.

Mange svampe danner stoffer, der kan bruges il bide medicin og fodevarer. Grundig analyse af stoffernes struktur

er dog en forndsatning for optimal anvendelse.

Mentol - den friske duft

Mentol er et naturstof med en velkendt duft.
Stoffet tilhorer stof klassen af monoterpener,
og det isoleres fra planten Mentha arvensis. Men-
tol anvendes blandt andet i slik, tandpasta, som
duftstof og i salver, hvor det har en kolende
effekt. Mentol har desuden en vis lokalbedo-
vende effekt. Figur 11 viser en stereo-specifik
struktur af (-)mentol, den isomer af mentol
der hyppigst anvendes. Den et blot én af 8 iso-
mere forbindelser med forskellig stereokemi.
Man kan se, at dette er et af de tilfzlde, hvor
man kan bruge NMR til at se forskel pa nogle
af isomererne. I NMR kan man dog kun kende
forskel pa de stoffer, som er diastereomerer,
ikke pa stoffer som er enantiomerer. Her er det
koblingskonstantens storrelse, der kan bruges
til at bestemme den relative stereokemi, illu-
streret ved toppen ved 3.43 ppm. Den viser, at
multipletten for H1 er en triplet af dubletter,

hvor tripletten har en stor koblingskonstant

og dubletten er lille (se figur 6). Fra tabellen
over koblingskonstanter kan man se, at kun
protoner der sidder axialt til hinanden, har de
store koblingskonstanter, og derfor ma det
veere isomeren, hvor H1 sidder axial, og H2

ogsa er axial.

Mange legemidler er enten naturstoffer el-
ler analoger af stoffer, som man har isoleret
fra naturen, og om hvilke man ved, at de har
en positiv effekt pa et medicinsk problem. I
det folgende gives et par eksempler pa stoffer
fra naturen isoleret fra svampe. Spektrene af
stofferne er vist, og nogle bestemte struktur-
problemer er fremhevet i hvert tilfalde. Det
oplagte eksempel ville vaere penicillin, men det
hat en lidt mere kompliceret struktur, end der
er valgt at vise her. Man kan opklare struk-
turen af penicillin ved NMR-spektroskopi,
men dette krever brug af mere avancerede 2D
NMR-teknikker.
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Patulin — et stof produceret af
svampe - blandt andet pa abler

Patulin blev forste gang isoleret fra en skim-
melsvamp 1 1943, og til at begynde med tro-
ede man, at stoffet som det forste var effektivt
mod virus. P4 grund af denne antivirale effekt
habede man, at patulin ville kunne kurere en
ganske almindelig forkelelse. I de forste under-
sogelser, hvor man smurte stoffet under nasen
pa forsegspersonerne, var resultaterne loven-
de, idet mere end halvdelen af forsegsperson-
erne folte sig kureret inden for 48 timer. Ef-
fekten ma have varet indbildt (placeboeffekt),
eller forsegspersonerne ville veere blevet raske
alligevel, for senere undersogelser har vist, at
stoffet ingen effekt har mod forkelelse, men
derimod er giftigt at indtage for mennesker.
Som konsekvens af giftigheden er der i Dan-
mark en ovre vardi for den patulinmangde,
der er tilladt i fodevarer.

Patulin er et naturstof, der dannes af bla.
forskellige Aspergillus- og Penicillium-skimmel-

svampearter. Skimmelsvampene danner det

formentlig for at beskytte sig selv mod virus
og bakterielle angreb. Det er iser skimmel-
svampen Penicillinm expansum, der danner patu-
lin. Denne svamp gror pa og mugner dermed
korn, gronsager og frugt, iser abler. Dette
kan skabe problemer i forbindelse med frem-
stillingen af «blejuice, fordi mens selve skim-
melsvampen er relativ let at fjerne, enten ved
at skaere det inficerede omrade af wxblet vak
eller ved opvarmning, er der ingen af disse
metoder, der fjerner patulin. Iser ved lav pH-
vaerdi (som f.eks. i xblejuice) er stoffet stabilt
over for varme. Patulin-niveauet i xblejuicen
kan bruges som et mal for kvaliteten, idet en
hoj koncentration er ensbetydende med, at der
formentlig er blevet brugt mere eller mindre

mugne abler til fremstillingen.

Patulin er opbygget af henholdsvis en femring
og en scksring, der sidder sammen. Desuden
har stoffet to dobbeltbindinger, en alkohol-
gruppe og en axtergruppe (der tilsammen
danner en hemiacetal) samt en cyklisk ester-
gruppe (ogsé kaldet en lakton). NMR-spektret
for dette stof (figur 12) er sarligt interessant,
fordi der i patulin er et carbon-atom bundet til
fire forskellige kemiske grupper (merket med
stjerne). Det betyder, at stoffet kan optrade i
to former, der er hinandens spejlbilleder. Des-

uden vil de to hydrogenatomer, der sidder pa
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Figur 12. Simuleret 'H NMR-spektrum af patulin med tilordninger af de forskellige protoner i molekylet.

Figur 13. Simuleret " C NMR-spektrum af mycophenolsyre. Fignren viser de 17 forventede P C kemiske skift.

samme carbon-atom, vare forskellige (diaste-
reotope), dvs. de vil ligge to forskellige steder
i NMR-spektret. De ses begge i spektret som
dobbelte dubletter, den ene ved 4.45 ppm og
den anden ved 4.4 ppm. De kobler med en
koblingskonstant til hinanden og med en an-
den koblingskonstant til hydrogenatomet pd
dobbeltbindingen ved siden af. Dette hydro-
genatom ses ved 6.06 ppm som en triplet, da
den har to hydrogenatomer som nabo. Det
andet hydrogenatom bundet til en dobbeltbin-
ding ligger ved 6.65 ppm og er en singlet, fordi
der ikke er hydrogenatomer bundet til de to
nabo carbon-atomer. Det sidste hydrogenatom
i spektret viser sig af samme édrsag ogsd som
en singlet. Da det sidder pa et carbonatom for-
bundet til to oxygenatomer, har det et ret hojt
kemisk skift pd over 5.67 ppm.

Mycophenolsyre — endnu et
svampestof
Et andet stof, der bliver dannet af flere for-

skellige Penicillinm svampe, er mycophenolsyre.

Mycophenolsyre er et mycotoxin (svampegift),
der iser produceres af Penicillium brevicompac-
tum, P. carnenm og P. rogqueforti. Mycophenolsyre
blev forste gang isoleret i 1896 af Bartolomeo
Gosio. P. roqueforti er en meget hyppigt fore-
kommende svamp i madvarer, hvor den forar-
sager mug (skimmel) og dermed odelegger de
pagaldende produkter. Svampen er ogsd almin-
delig i ensilage. P. rogueforti har dog ikke faet sit
velkendte navn uden grund. Det er nemlig den
samme art, man bruger til at modne bliskim-
meloste, sdsom roquefortoste, sa de far deres

karakteristiske smag og duft.

Udover at have en negativ indvirkning pé fode-
varer og mennesker i hoj dosis er mycophenol-
syre ogsa et muligt legemiddel. Det er historisk
blevet beskrevet, hvordan P. rogueforti har haft
en immundaempende virkning, hvilket man
ogsa tidligt mente skyldes mycophenolsyre,
der netop besidder denne egenskab. Det var
dog forsti 1991, at sammenhangen blev doku-
menteret. Der er siden lavet forskellige studier
af effekten, og man har ogsa modificeret stof-
fet kemisk til et sikaldt “prodrug”, der under
biologisk nedbrydning i leveren omdannes til
mycophenolsyre. Dette gor det muligt at give
stoffet oralt (gennem munden), hvilket ofte er
det nemmeste for patienten. Lagemidlet, som

har fiet navnet Cellcept®, bruges i forbindelse
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med transplantationer, hvor den immundaem-
pende virkning er nedvendig for, at patienten
ikke afstoder det nye organ. Man har desuden
fundet, at mycophenolsyre ogsa har en vis ef-
fekt pa hiv-virus, hvilket oger stoffets poten-
tiale. Et naturstof, der er fundet for naxsten
100 ar siden, kan altsa pludselig blive en vigtig
kandidat til et nyt legemiddel eller basis for

syntese af samme.

Mycophenolsyre er opbygget omkring en fuldt
substitueret benzenring, Benzenringen har en
5-leddet lakton kondenseret pa 4- og 5-posi-
tionen, en OH-gruppe i 6-positionen og pa
7-positionen en lengere alifatisk kede med
en enkelt dobbeltbinding og endelig en car-
boxylsyre. Pa 8-positionen sidder en methoxy-
gruppe og pa 9-positionen en methylgruppe.
I modsatning til patulin er der i mycophenol-
syre ikke noget chiralt center og dermed ikke
nogen diastereotope protoner. Strukturen af
mycophenolsyre kan vare sver at finde, hvis
man kun har "H-NMR-data, da der ikke sidder
nogen proton pd benzenringen. Men har man

BC-NMR-data, har man mulighed for at teste,

Civilingenior
Christian Rank

Civilingenior
Katrine Erifesen

Lektor Charlotte
Held Gotfredsen

om det kan vare den struktur ved at beregne
de kemiske skift for de enkelte carbonatomer
ud fra strukturen. I dag findes der mange da-
tabaser og tabeller, som gor det muligt ud fra
placeringen af substituenterne at beregne de
teoretiske kemiske skift. Hvor godt disse be-
regninger passer afthenger af, hvilke tabeller
man bygger beregningerne pa. I figur 13 er vist
et beregnet 1D PC-NMR spektrum for myco-

phenolsyre.

Man kunne finde mange andre spandende ek-
sempler at gennemga, men forhdbentlig kan
kapitlet vekke oget interesse for anvendelsen
af NMR-spektroskopi til at lose mange struk-
turelle problemer. Sa lenge der dannes og
isoleres nye stoffer, og der findes sygdomme,
som vi endnu ikke kan kurere, har teknikken
en vigtig funktion. Som navnt, er det nyt-
tigt at kombinere de forskellige analytiske og
spektroskopiske teknikker. Hvilken man skal
bruge, afhanger af det strukturelle problem,

som skal loses.
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Ordliste

acetylgruppe

affinitet

alifatisk

allotroper

anode

antidepressive midler

antibistaminer

anani
ATP
bakteriolog

brendselscelle

cyanogruppe
danptryk

diastereomerer

diffusion

DNA

o

/LCH:,

et stofs tilbojelighed til at interagere med et andet stof

mettede CH forbindelser

forskellige rumlige opbygninger af samme grundstof

en elektrode, hvor der foregar en oxidation, dvs. der frigores elektroner til
ledningen. Den positive elektrode i en braendselscelle, hvor brint (H,)
spaltes til protoner (H*) og elektroner (¢)

leegemidler, som gor folk med en depression mindre deprimerede

legemiddel til behandling af allergi og overfolsomhed, der modvirker
effekten af histamin pa kroppens celler

blodmangel

Adenosin-trifosfat

laege, der har specialviden om bakterier

et elektrokemisk system, der kontinuert omdanner tilfort kemisk energi til
elektrisk energi. Virker i princippet som et batteri, hvor en kemisk reaktion
skaber et elektrisk potentiale mellem to elektroder (katode og anode).
Forskellen til batterier e, at braendselscellen hele tiden tilfores brendsel, sa
den ikke lober tor for strom”

-C=EN

ligevaegtstryk af en gas, der frigives fra en vaske eller et fast stof

stereoisomerer, hvor molekylerne ikke er spejlbilleder af hinanden.
Disse vil have forskellige NMR-spektre

molekylers tilfldige bevagelser mellem hinanden. Den gensidige
pavirkning bevirker, at de enkelte molekyler vil bevage sig mod omrader

med ”bedre plads” (feerre af samme slags molekyler)

forkortelse for deoxyribonukleinsyre, der populert sagt er livets byggesten

eleketrode

elektrokenii

elektrokenisk

reaktion

elektrolyt

elektron

enmission

enantiomerer

[feltemission

Sulleren

gen

genom

halvleder

bydrofil
hydrofob
hydrogen
bydraxyleruppe

inert atmosfare

elektrisk leder, gennem hvilken elektroner udveksles med de kemiske

reaktanter i en elektrokemisk celle

et fagomrade, hvori de kemiske reaktioner virker sammen med elektrisk
strom. Enten skaber kemiske reaktioner elektrisk strom (f.cks. batterier
eller brendselsceller) eller ogsé far en elektrisk strom reaktioner til at

forega (f.eks. vandelektrolyse)

involverer overgang af elektroner mellem en kemisk forbindelse og en
elektrode

materiale bestdende af negative og positive ioner, som kan lede den

elektriske strom

en elementarpartikel, som har en negativ ladning pé -1,60218 x 10°C,
en masse pd 9,10939 x 10” kg og en diameter pa ca. 10” nm

udledning

stereoisomerer, hvor molekylerne er spejlbilleder af hinanden — lige som
hojre og venstre hand er det (se kapitlet “Kemisk design af legemidler”).
Enantiomere stoffer vil give ens NMR-spektre

losrivelse af elektroner fra en elektrode ved patrykning af et elektrisk felt
allotrop form for kulstof, der har samme struktur som en fodbold

DNA-stykke, der indeholder koden for et protein

en organismes samlede arvemateriale. Alle gener béret i en enkelt

reprasentant for en art med et eksemplar af alle kromompar

et materiale, hvor valensbindet (de elektronfyldte tilstande) og led-
ningsbandet (de elektrontomme tilstande) er adskilt af et bindgab

vandelskende

vandskyende

internationalt navn for brint
-OH

typisk nitrogen eller argon, en gas som ikke reagerer (er inert)
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on

isoformer

katalysator

katode

kirale stoffer

kompleksforbindelse

krystalstruktur

le Chateliers princip

ligander

mutation

nanometer (nm)

neuroner

neurotransmitter

nitrogruppe

nukleotider

oxygen

redoxreaktion

et atom eller molekyle, der har fiet en ladning ved at modtage eller afgive

elektroner

et protein, som har samme funktion som et andet protein, men som ikke

er sammensat pi samme made

en substans, der deltager i en reaktion og foroger reaktionshastigheden

men ikke forbruges ved processen

en elektrode, hvor der foregar en reduktion, dvs. der forbruges elektroner

fra ledningen

en kemisk forbindelse med et eller flere stereocentre

central metalion omgivet af ioner eller molekyler, som bindes til metal-
atomet via et ledigt elektronpar. De omgivende ioner eller molekyler
kaldes i denne forbindelse ligander

den ordnede struktur, hvori atomerne i en krystal placerer sig. Hver
krystallinsk forbindelse har en karakteristisk struktur, der bl.a. bestemmes

af atomernes ladning og storrelse

et indgreb i et ligevagtssystem fremkalder en forskydning, som formind-

sker virkningen af indgrebet

ioner eller molekyler bundet til metalatomet i en kompleksforbindelse
andring af en base i en DNA-streng

1 nm = 107 mikrometer = 10° m

nerveceller 1 hjernen

signalstof der frigives mellem neuroner

-NO,

byggestenene til DNA og RNA

internationalt navn for ilt

reaktion, der involverer overforsel af elektroner

OLED, Organic Light
Ewmitting Diode

ortho position

patolog

pilezoelektrisk krystal

pobymer

ppm

proton

racenisk blanding
redoxreaktion

reformer

resonans frekvens

retrovirus

RNA

Scanning Probe

Mikroskopi

sequestration

Et materiale, bestdende af organiske molekyler, der afgiver lys nar en svag

strom ledes igennem

substituenter eller hydrogener, som sidder ved to nabo-C-atomer i en

benzenring
lege, der undersoger vav og celler i mikroskop

krystal, der er i stand til at generere en strom nar den udszttes for

mekanisk pavirkning eller omvendt

en substans, der bestar af meget store molekyler dannet ud fra mere

simple molekyler (monomere)

den relative frekvensskala angivet i parts per million. Denne skala er
skaleret til en referencefrekvens, som er spektrometerets frekvens. ppm
skalaen er uathengig af spektrometerets feltstyrke og vil saledes vare
den samme om spektret er kort pa et 200MHz eller et 800 MHz
spektrometer. For at skalaen giver mening, anvender man et reference-

stof, hvilket ofte er TMS — tetramethylsilan

en elementarpartikel, som har en positiv ladning pi +1,60218 x 10"°C,

en masse pd 1,6726 x 10? kg og en diameter pi ca. 10 nm
1:1 blanding af to stoffer, der er hinandens spejlbilleder
reaktion, der involverer overforsel af elektroner

i breendselscellesammenhzang et system, som kan omdanne brinthol-

dige materialer til brint

radiobolger med frekvens, som preacis passer med energiforskellen mel-
lem spinnenes energiniveauer, og som derved far spinnene til at skifte
energiniveau. Frekvenser angives ofte i Hz, men er her ogsa angivet i ppm
en virus, hvis arvemateriale er baseret p4 RNA

forkortelse for ribonukleinsyre

en klasse af beslagtede former for mikroskopi, hvor en probe (ogsa

kaldet tip, nal, etc.) bevages over en prove og foretager et antal malin-
ger (SPM)

lagring af CO, i undergrunden, sd det ikke virker som drivhusgas
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serotonin

Steam reforming

teflon

TMS

topologi
transskription
translation

tunnelefferet

vandelektrolyse
van der Waalske
krafler

viral(?)

volumetrisk
brintindhold

veskekromatografi

wt %

akvivalente protoner

A (Angstrom)

OH

HN- /

industriel proces til fremstilling af brint ud fra fossile breendsler og vand

en meget modstandsdygtig polymer bestdende af carbon og fluor.

En ”normal” polymer bestir af carbon og brint

tetramethylsilan. Et referencestof hvis kemiske skift sattes til 0
overfladestruktur

overszttelse (omdannelse) af DNA til RNA

oversattelse af RNA til protein

kvantemekanisk fanomen, der bevirker at en elektron hat en vis sand-
synlighed for at overskride en i princippet uendelig stor energibarriere,
sdsom fx at hoppe fra en elektrode til en anden gennem et isolerende

medium

spaltning af vand til brint og oxygen ved hjalp af elektrisk strom
den svageste form for vekselvirkninger mellem molekyler eller atomer

noget, som stammer fra en virus

et brintlagers evne til at lagre brint mélt som massen af brint pr. volumen-

enhed. Enheden er typisk kgH,/m’
teknik til oprensning af kemiske forbindelser

den procentandel af den totale masse, som udgores af et specifikt stof.

Udtales ”masseprocent” (mindre korrekt vagtprocent”)
protoner, der i et molekyle sidder i ens kemiske omgivelser

mileenhed for lengde (1 A = 107" meter)
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