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- om kiralitet i kemien

Hgjre og venstre hand er ikke

identiske, men er derimod spejl-

billeder af hinanden - de er kirale.

Det samme gaelder for en lang

reekke kemiske stoffer. Og kirale

stoffer i levende organismer kan

veere et spargsmal om liv

eller ded.

Af Jacob Thorhauge

B Molekyler, som er opbygget
af de samme kemiske grupper,
kan godt have meget forskellige
egenskaber. Det er nemlig ikke
ligegyldigt, hvordan molekylet
rumligt er opbygget — dvs.,
hvilken rumlig orientering de
forskellige kemiske grupper i
molekylet har. Begrebet kiralitet

o
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Kiral syntese er et betydningsfuldt forskningsomréide inden for kemien. Her i 2 milliliter-skala.

beskriver det fenomen i ke-
mien, hvor to molekyler er hin-
andens spejlbilleder, men ellers
er opbygget af nojagtig de sam-
me kemiske grupper. Ordet ki-
ral kommer af “cheiros”, der pd
grask betyder hind. Sammen-
ligningen med henderne bestir
i at hgjre hind er et spejlbillede

Figur 1. De to molekyler L og D er hinandens spejlbilleder. De er
samtidigt rumligt forskellige fra hinanden - altsi er de kirale.

af venstre hind — de er kirale —
og de konsekvenser, kiralitet
har i kemien, kan godt sammen-
lignes med forseget pa at sige
goddag med den venstre hind,
ndr man bliver rakt den hgjre.
Et stof er altsd kiralt, nir det
rumligt er forskelligt fra sit
spejlbillede. Kiralitet i kemien
opstér typisk, nar et kulstof-
atom i et molekyle er bundet til
fire forskellige grupper. Et s&-
dant kulstof kaldes asymme-

Aminosyre
HR

HzN/’%(OH

(0]

Figur 2. Proteinernes byggesten -
aminosyrerne - er kirale. Kirali-
teten skyldes det asymmetriske
kulstof market med en stjerne.

trisk. Til venstre i figur 1 ses
molekylet L med et kulstof
bundet til fire forskellige grup-
per. Til hgjre ses molekylets
spejlbillede D. Forsgger man at
rotere L s3 det ligner D er det
tydeligt, at de to molekyler er
lige s3 forskellige som den hojre
og venstre hind.

Pasteur opdager kiralitet
Det var den franske kemiker og
mikrobiolog Louis Pasteur, som
i midten af 1800-tallet opda-
gede fenomenet kiralitet. Pa-
steur lavede krystallografiske
undersgglser af en nyopdaget
vinsyre (druesyre), der havde
samme kemiske opbygning og
strukeur som almindelig vin-
syre. Imidlertid havde den tyske
kemiker Eilhardt Mitscherlich
vist, at mens almindelig vinsyre
afbgjede planpolariseret lys,
havde druesyre ikke en sddan

effekt.



&

Pasteur opdagede, at salte,
som udkrystalliseredes fra drue-
syre, bestod af to typer krystal-
ler, som var spejlbilleder af hin-
anden. Og nér disse krystaller
blev sorteret, og der blev sendt
planpolariseret lys igennem,
afbejede de to krystaltyper lyset
i hver sin retning.

Druesyre bestod altsd af en
blanding af to forbindelser, der
var spejlbilleder af hinanden.
Det viste sig senere, at alminde-
lig vinsyre i virkeligheden var
identisk med den ene af de to
spejlbilledeformer af druesyre.

P4 baggrund af Pasteurs op-
dagelser klassificeres kirale for-
bindelser efter, hvilken vej, de
drejer planpolariseret lys. For-
bindelser, der drejer lyset ven-
stre om, fir betegnelsen Z,
mens forbindelser, der drejer ly-
set til hojre, fir betegnelsen D.

Kun én spejlbilledform i
levende organismer

Kirale forbindelser i levende or-
ganismer findes i en og kun en
spejlbilledform. Alle levende or-
ganismer er komplekse kemiske
fabrikker, der bygger gigantiske
3-dimensionale molekyler som
f.eks. proteiner og DNA. Disse
gigantiske molekyler bestar af
mindre, kirale byggesten.
Proteinerne bestdr typisk af
100-1000 aminosyrer, mens
DNA bestar af mange millioner
nukleotider. Bdde aminosyrer
og nukleotider er kirale. I ami-
nosyrer er drsagen til kiraliteten
at finde ved det asymmetriske
kulstof market med en stjerne i
figur 2. Dette kulstof er bundet
til fire forskellige grupper: til
venstre en amin, til hejre en
syre, bagved et hydrogenatom og
foran en kort kede af atomer,
der giver aminosyrerne deres
forskellighed (her kaldet R). I
DNAs nukleotider findes kirali-
teten i sukkerenheden 2-deoxy-
ribose, som er p& D-formen.

I levende organismer produ-
ceres kun det ene af de to mu-
lige spejlbilleder, og der findes
sdledes kun sukkerstoffer i D-
formen, mens aminosyrer kun
forekommer i Z-formen. Det er
et karakteristisk trek ved le-
vende organismer — ja, man kan
sige, at det simpelthen er en
nedvendighed for jordens liv, at
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lged.

Figur 3. I kiral syntese onsker man kun at producere der ene af to mulige spejlbilleder — i dette tilfwlde D —
ud fra to reagerende stoffer A og B. Dette opnds ved at fastholde molekylet A med et kunstigt enzym, og der-
med skarme venstre side af molekylet, sé B kun kan reagere med A fra hojre.

to spejlbillederforbindelser ikke
findes sammenblandet. Feks.
kunne DNA ikke danne en spi-
ral, hvis nukleotid-byggestenene
var af bide D- og L-formen.

Hvorfor naturen lige har
valgt at sukre skal vere pa D-
formen og aminosyrer pa L-for-
men er, hvis ikke en tilfeldig-
hed, s& et mysterium.

Thalidomid

- en kiral katastrofe
Naturen blander som nzvnt
ikke to spejlbilledformer af det

samme stof i biologisk mate-

riale, og det skal man ogsé vare
sig for, nir man har med synte-
tiske forbindelser at gore. Et
skremmende eksempel pd dette
er legemidlet thalidomid. I
1960’erne blev dette legemiddel
givet specielt til gravide mod
kvalme og ubehag. Thalidomid
er et kiralt stof, og blev pé det
tidspunkt markedsfort som en
blanding af bade D- og L-for-
men. Det viste sig dog, at det
kun var den ene spejlbilledform
af stoffet, som havde den on-
skede effekt mod kvalme, mens
den anden havde den yderst

uheldige effekt, at den ham-
mede blodtilforslen til arme og
ben hos det ufedte foster. Kata-
strofen indtraf siledes, da
mange bern som konsekvens af
medrenes brug af thalidomid
blev fodt med svare deformite-
ter.

Denne medicinske katastrofe
har varet en medvirkende 4rsag
til, at det i dag er forbudt at
sende et nyt kiralt legemiddel
pa markedet som en blanding
af de to spejlbilledformer. Man-
ge simple forbindelser er imidler-

tid ikke kirale som f.eks. hoved-

-
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Som eksempel pa, hvordan man skal forsta den
organiske kemikers symbolske tegninger, vises i
figur i-iii molekylet kanelaldehyd pa tre forskellige
mader.

Kulstofatomet (C) er fundamentet for den orga-
niske kemi, og i grafiske fremstillinger af kemiske
molekyler bliver kulstofatomet aldrig skrevet, men
i stedet symboliseret med et knzaek pa en linje (fi-
gur i). Hydrogen er det mest forekommende atom i
organisk kemi, men er mindre interessant, da det
kun har én binding. Hydrogenatomet bliver derfor
aldrig vist, hvis det er bundet til et kulstofatom.
Kulstofatomet har altid fire bindinger, og man kan

derfor regne ud, hvor mange hydrogenatomer, der
mangler. Tegnemetoden skaber bade overblik og

sparer tid. | figur ii er molekylet vist med alle ato-
mer skrevet.

En mere 3-dimensional made at preesentere
molekylet pa ses i figur iii. Her svarer gra kneek til
kulstof og rgde til ilt.

Asymmetriske kulstof (kulstof bundet til fire for-
skellige grupper) bliver tit maerket med en stjerne.
| figur iv vises sukkerstoffet glucose, som har fem
asymmetriske kulstof. Bindinger, der peger ud af
papiret, ses som fede pile, mens bindinger, der
peger ind i papiret, er stiplede.
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pinetablettens aktive stof acetyl-
salicylsyre eller kanels karakteri-
stiske duftsstof kanelaldehyd.
Men da behovet for nye og
bedre dufte og legemidler in-
volverer mere og mere kom-
plekse molekyler (som f.eks.
taxol), er specielt medicinal-
industrien nedt til at beherske
sakaldt kiral syntese.

Kiral syntese

For at beherske kiral syntese i
laboratoriet skal man kunne
kontrollere kiraliteten af de rea-
gerende forbindelser. Man skal
med andre ord kunne fremstille
den rigtige spejlbilledform af
det stof, man ensker at synteti-
sere.

I figur 3 ses syntesen af et
kiralt stof D ud fra to ikke-
kirale forbindelser A og B. Fast-
holder man A og reagerer med
B fra hgjre fir man netop D,
mens reaktion fra venstre vil
give spejlbilledet L. En almin-
delig kemisk reaktion danner i
sagens natur begge spejlbilled-
former, for hvis man blot lader
tilfeeldet ride, og den kemiske
reaktion forleber ukontrolleret,
vil sandsynligheden for angreb
fra hejre eller venstre vere lige
stor. Der bliver alts dannet
nojagtig lige mange af D- og L-
molekylerne.

Tricket i kiral syntese er der-

Metalkatalyserede reaktioner

J
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Mentol

En af metalkatalysens store succeser er syntesen af mentol. Mentol
findes i bl.a. pebermynte og andre mynteolier, og anvendes i mange
varer som hostebolcher, tandpasta, cigaretter og parfume. Globalt
forbruges der ca. 3500 tons mentol arligt. Mentol kan selvfglgelig
isoleres fra naturen, men i dag produceres ca. 30 % af verdens for-
brug via Takasago-processen, der har veeret i kommerciel anvendelse
siden 1984. | Takasago-processen produceres det rigtige mentol-
spejlbillede i fa trin fra B-pinen. B-pinen er en af de veesentligste be-
standdele af terpentinolie, der fas fra naletreeer. Processens vigtige
kirale syntesetrin forlgber i 9 tons skala med ned til kun én

titusindedel kiral katalysator.
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for at skeerme den ene side af
det ikke-kirale stof under reak-
tionen, siledes at reaktion kun
kan foreg fra den ene side. I
naturen er det enzymer, der
som store 3-dimensionale mole-
kyler serger for at holde det
ikke-kirale stof fast, og kun til-
lade reaktion fra den ene side.
Nir man i laboratoriet laver
kiral syntese, vil den reaktion,
som producerer det ugnskede

spejlbillede, imidlertid altid

S

vere til stede. Kunsten er s3 at
fa den reaktion, der producerer
det rigtige spejlbillede til at for-
lobe meget hurtigere end den
anden. For at sette hastigheden
op for den “rigtige” reaktion,
hentes der hjalp fra katalysato-
rernes verden. Katalysatorer er
forbindelser, der satter
reaktionshastigheden op, uden
selv at blive forbrugt i reaktio-
nen. Katalysatorer indeholder
tit (men ikke nedvendigvis)

metaller. Metaller som katalysa-
torer kendes f.eks. fra biler,
hvor de “renser” udstednings-
gassen. Mange af naturens egne
katalysatorer, enzymerne, inde-
holder ogsd metalatomer. Enzy-
met hemoglobin, der stir for
transporten af ilt i mennesker
og dyr indeholder f.eks. et jern-
atom.

Kunstige enzymer

Kiral syntese i laboratoriet kre-
ver altsd to ting:

1) en afskermning af den ene
af to mulige reaktionssider

2) en katalytisk effekt, der kan
gore reaktionen hurtigere end
den ikke-katalyserede reaktion.

Disse krav opfyldes ved hjlp
af kunstige enzymer, der typisk
bestar af et metalatom bundet
til et lille kiralt molekyle, der
kaldes en kiral ligand. Metal-
atomet stér for den katalytiske
effekt, mens den kirale ligand
star for afskermning af den ene
side. Kirale ligander er selv
syntetiseret af simple kirale mo-
lekyler, der kan isoleres fra na-
turen. Der findes eksempler pd
kirale reaktioner med kunstige
enzymer med nzsten alle metal-
ler. Blandt de mest anvendte me-
taller er paladium, mangan,
krom, kobber, titan og alumi-
nium. Men mens der kun er om-

Forskning i at udnytte kunstige enzymer til kiral
syntese er et af forskningsomraderne pa Center
for Metalkatalyserede Reaktioner ved Aarhus
Universitet under ledelse af professor Karl Anker
Jargensen. Forskningen fokuserer isger pa “kirale
byggeklodser”, som er mindre kemiske forbindel-
ser, der kan bygges videre til stgrre 3-dimensionale
molekyler som f.eks. laegemiddelstoffer.

Et eksempel pa et konkret forskningsprojekt er
et forsgg pa at udvikle en generel kiral reaktion til
syntesen af sukkerlignende forbindelser - f.eks.
dihydropyranen D. Syntese af sukkerlignende for-

bindelser er interessant, fordi sukre er vigtige i bio-
logiske systemer. Kemisk set har dihydropyranen D
nogle gode “kemiske handtag*, sa det let kan
manipuleres til andre sukkerlignende forbindelser.

Det er lykkedes at udvikle en metode til at
syntetisere dihydropyranen D ud fra to ikke-kirale
forbindelser furanen F og enonen E, ved hjeelp af
et kunstigt enzym K bestaende af kobber og li-
ganden bisoxazolin. Under reaktionen dannes
der 500 gange sa meget af det gnskede spejlbil-
lede — D-formen — som af den ugnskede L-form.

| figuren ovenfor er den kirale reaktion vist

skematisk. Under reaktionen skal det rgde pa E
mgdes med det bla pa F. Det kunstige enzym K
bindes til enonen E saledes at furanen F kun
kan komme fra oven, da den grgnne gruppe pa
det kunstige enzym K skeermer for reaktion ne-
defra. Den grgnne gruppe ser ikke sa stor ud
som den er tegnet her, men man skal huske, at
der pa hver af de yderste granne kulstof sidder
tre hydrogenatomer, der ikke er tegnet.

Man danner séledes i ét syntesetrin en kiral
byggeklods med tre asymmetriske kulstof ud fra
to simple, ikke-kirale udgangsstoffer.
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Taxol - et lovende leegemiddel

Taxol er et lovende lzegemiddel mod ovariekreeft og andre
kraeftformer. Taxol isoleres fra barken af treeet Taxus
brevifolia. Et 100 ar gammelt taks-tree indeholder 0,3
gram taxol, hvilket kun svarer til en enkelt dosis. Det
var derfor af afggrende betydning for taks-treeets
overlevelse, at det komplekse stof kunne
syntetiseres i laboratoriet. Selv om taxol-moleky-
let ikke ser overveeldende stort ud, er det alli-
gevel en stor udfordring at syntetisere for ke-
mikeren. Det skyldes, at det ikke kun er et
spgrgsmal om spejlbilledformer, da der er mere
end et asymmetrisk kulstof i molekylet. Det er
saledes vigtigt, at alle de asymmetriske kulstof
"vender den rigtige vej”. Udviklingen af en
syntesevej til taxol tog en hel gruppe af verdens
bedste kemikere flere ar i midten af 1990’erne.
Taxol er blandt de mest komplekse
kirale molekyler, det indtil nu er lyk-
kedes at syntetisere i laboratoriet.
Til sammenligning er til hgjre vist

Om forfatteren

Jacob Thorhauge er
ph.d.-studerende
e-post: jt@kemi.aau.dk

et af naturens egne kirale mole-
kyler - nemlig heemo-
globin. | forhold til

dette ser taxol-mole-
kylet unaegtelig ikke
sa imponerende ud.

kring et halvt hundrede metaller
at veelge imellem, findes de kirale
ligander derimod i tusindtal. P&
trods af de mange kirale ligander
findes der dog kun en handfuld
rigtigt succesrige og vidt an-
vendte.

I praksis vil man altid f3 lide
af det uenskede spejlbillede, s&
det kunstige enzyms succes mé-
les pa, hvor meget af det ugn-
skede produkt, man fir, sam-
menlignet med mangden af det
onskede produkt. En anden
vigtigt detalje er mangden af
kunstigt enzym, der skal anven-
des i forhold til det enskede
produkt. Naturens enzymer gi-
ver typisk mere end 99,9% af
det enskede produkt, og med
enzym-mangder fra en
titusindedel og nedefter. Reak-
tioner udfert med kunstige en-
zymer begynder forst at blive
interessante for industrien, hvis
man fir mere end 80% af det
onskede produkt og ferst for al-
vor efter 98%. Typisk anvendes
mellem en tiendedel og en pro-
cent kunstigt enzym, men for
industrisynteser i stor skala bli-
ver det forst rigtig interessant
under en procent.

I laboratoriet er denne kemi
med kunstige enzymer forst for
alvor sldet igennem inden for
de sidste artier, men pa trods af

det, kommer man meget sjel-
dent teet pa de naturlige enzy-
mers effektivitet. Enzymerne,
som i naturen er involveret i
syntesen af kirale molekyler, be-
stdr sjeldent af under tusind
atomer. Det er (endnu) langt
uden for den moderne organi-
ske kemikers rekkevidde og on-
ske at lave kunstige enzymer af
en sidan sterrelse (se boks).

Syntese i 3-dimensioner
Kiralitet og spejlbilledmolekyler
er i midlertid ikke det eneste
problem, der skal loses af syn-
tesekemikeren. Mange forbin-
delser har nemlig mere end et
asymmetrisk kulstof, og det er
vigtigt, at alle disse vender “rig-
tigt”, for at molekylet fir de
gnskede egenskaber. Eksempel-
vis kan navnes sukkerstoffer,
der har mange kirale kulstof.
Glukose ogsd kaldet druesukker
er et af de mest kendte sukker-
stoffer.

Sukkerstoffer findes overalt i
naturen — f.eks. er det sammen-
setningen af fire sukker-
molekyler, der er bestemmende
for menneskers blodtype. 3-di-
mensional kontrol er ikke kun
vigtig for traditionel organisk
kemi og biologiske systemer, men
ogsé for andre syntesedisci-
pliner som f.eks. polymerkemi

Heemoglobin
Godt skjult i det store proteinmolekyle findes et
enkelt — og meget betydningsfuldt — jernatom
(grent). Det rgde er ilt, og det bla er nitrogen.

og uorganisk kemi. Polymerer
og uorganiske materialer opfe-
rer sig nemlig ogsa forskelligt,
athengigt af deres 3-dimen-
sionale struktur.

Fuld fart mod fremtiden!
Den organiske kemikers verden
er blevet @ndret stot i takt med
fremskridt i de mange andre na-
turvidenskabelige discipliner gen-
nem de sidste artier. Det er spe-
cielt elektronikkens og compu-
ternes indtog i videnskaben, der
er 4rsag til denne markante zn-
dring. Muligheden for avanceret
databehandling er 4rsag l, at vi i
dag ikke blot har meget nem-
mere ved at identificere og karak-
terisere sma molekyler, men vi
har ogsd en foraget forstdelse af
mange biologiske processer pa
molekylert niveau. Den evinde-
lige jagt efter nye spendende mo-
lekyler tl materialer, leegemidler,
dufte, farvestoffer og skadedyrs-
bekampelse holder den organiske
kemi i en rivende udvikling, hvor
der hvert 4r szttes nye rekorder
for mengden af publiceret forsk-
ning. Specielt den 3-dimen-
sionale kontrol vil formodentlig
ogsd i fremtiden veere blandt de
mest aktive forskningsomrader i
syntesekemien.
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