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Dansk forskning i overgangsmetalkatalysatorer skal veere med til

at skabe de veerktgjer, som fremtidens medicinalindustri,
kosmetikindustri, plastindustri og mange andre industrier
skal bruge for at lave bedre produkter til

vergangsmetalkata-
lysatorer... Ja, det et
tungebraekkende ord,
men selvom mange
maske hverken fgler sig kleedt pa
til udtale ordet eller overhovedet
forsta, hvad det deekker over, er
overgangsmetalkatalysatorer nogle
af de absolut vigtigste veerktgjer i
den organiske kemikers veerktgjs-
kasse. Det betyder ogsa, at nar
de er vigtige for den organiske
kemiker, er de ogsa vigtige for dig,
for mig og for hr. og fru Danmark.
Overgangsmetalkatalysatorer er
nemlig fundamentet under en
stor del af den industri, der beerer

en verden med vokseveerk.

samfundsgkonomien i Danmark og
mange andre vestlige lande.

Overgangsmetalkatalysatorer er

en essentiel bestanddel af den
organiske kemi, og den organiske
kemi er ngdvendig for at udvikle
plastik, breendstoffer, leegemidler,
gummi, kosmetik, renggringsmidler,
farvestoffer, landbrugskemikalier
0g mange andre ting, som vi som
forbrugere i dag tager for givet. At
forestille sig at lave eksempelvis
leegemidler uden overgangsmetal-
katalysatorer er som at forestille sig
at bygge et hus uden en skrumaski-
ne. Ja, det kan sikkert godt lade sig
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gare, men det vil unaegtelig veere
mere besveerligt, og man skal i den
grad teenke kreativt. Uden den orga-
niske kemi kan det slet ikke lade
sig gare.

Nar det kommer til overgangsme-
talkatalysatorerne i sig selv, er det
ikke bare kemikalier, man hiver
ned fra hylden i supermarkedet.
De skal ngje designes til at assi-
stere helt specifikke kemiske reak-
tioner, og netop designet af over-
gangskatalysatorerne forsker folk
som professor Troels Skrydstrup
fra Institut for Kemi ved Aarhus
Universitet i.



»Overgangsmetalkatalysatorer og
resten af den organiske kemi er
essensen i produktionen af mange

af de ting, som har hgj veerdi i vores
samfund. Det kan veere i produktio-
nen af alt fra dele til fly og biler eller
leegemidler og gadning. Det store
spgrgsmal er sa, hvordan man far
lavet de her ting pa den mest gko-
nomiske og hurtigste made, og her
spiller udviklingen af overgangsme-
talkatalysatorer ind. Den udvikling
arbejder vi med at drive fremads,
forteeller Troels Skrydstrup.

Forskerne fra Aarhus Universitet
har blandt andet modtaget penge

Om forskeren:

Troels Skrydstrup er professor ved Institut
for Kemi ved Aarhus Universitet. Han er
opvokset i Canada og tog sin bachelorud-
dannelse ved Queen’s University i Kingston,
Canada. Derefter flyttede han til Danmark
og feerdiggjorde sin kandidatuddannelse og
ph.d. ved Danmarks Tekniske Universitet
(DTU). En stor del af Troels Skrydstrups tid-
lige akademiske karriere foregik i Paris, far
han vendte tilbage til Danmark og Aarhus i
1997. Troels Skrydstrup har 255 viden-
skabelige artikler pa sit cv. Hans primeere
forskningsinteresser er inden for udvikling
af nye syntetiske metoder, overgangsmetal-
katalysatorer, syntese af peptid-analogier
og syntese med enkelt-elektron-reduce-
rende stoffer. Han har desuden grundlagt
virksomheden Sytracks A/S, som udvikler
udstyr og kemikalier til specielle overgangs-
metalkatalyserede reaktioner.

Det periodiske system over grundstofferne
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Et overgangsmetal er et af de 38 grundstoffer i det periodiske system fra grupperne B til IIB.
De er vist med turkis fave.

Foto: Lars Kruse, AU-foto.

fra Danmarks Frie Forskningsfond
(DFF) til udvikling af overgangsme-
talkatalysatorer baseret pa guld,
men mere om det senere i artiklen.

Katalysatorer er essentielle for
at lave leegemidler og gadning
Kigger vi neermere pa, hvad
overgangsmetalkatalysatorer gar,
kan vi starte med at splitte ordet

“overgangsmetalkatalysator” op

i to dele: “Overgangsmetal” og
“katalysator”. Et overgangsmetal er
meget simpelt et af de 38 grund-
stoffer i det periodiske system fra
grupperne 3 til 12, og en kataly-
sator er noget, som far processer
til at forlgbe. En overgangsmetal-
katalysator er dermed et molekyle,
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Reaktanter

Produkter

Aktiveringsenergi
uden katalysator

Aktiveringsenergi
med katalysator

Katalysatorerne saenker aktiveringsenergien,
for at to molekyler kan reagere med hinanden.
En katalysator indgar i den kemiske reaktion
mellem reaktanterne uden selv at blive en del

Reaktionshastighed

af 38 overgangsmetaller ogsa far
kemiske processer til at ske.

Lad os komme med nogle ek-
sempler for at ggre det lidt mere
konkret:

| medicinalindustrien er man stor-
forbrugere af overgangsmetalka-
talysatorer. Nar leegemiddelprodu-
center skal designe nye leegemidler,
bliver de hele tiden stillet overfor
opgaven at fa ét organisk molekyle
til at blive til noget andet eller fa

to organiske molekyler til at danne
et tredje. Her benytter de sig ofte

af overgangsmetalkatalysatorer

til at fa processerne til at ske,

sa eksempelvis stofferne A og B
bliver til stoffet C. Stoffet A kan i
eksemplet veere et stort molekyle
med nogle interessante medicinske
egenskaber, mens B kan veere et
mindre molekyle, som de syntetiske
kemikere gerne vil klistre pa A for
at se, om det dermed kan noget
nyt og endnu mere interessant.

Det kan eksempelvis veere, at det
nye molekyle bedre binder til nogle
receptorer i kroppen, sa laegemid-
let virker bedre. Modifikationer

ved hjeelp af organisk kemi og
overgangsmetalkatalysatorer kan
ogsa fa leegemidler til at have feerre
bivirkninger, fa dem til at blive op-
taget hurtigere i kroppen eller gare
effekten af dem leengerevarende.
Det kan ogsa veere, at en kemisk
modifikation er ngdvendig for at
gore et laegemiddel stabilt nok til, at
det kan indtages oralt og overleve
turen gennem mavesyren.

Medicinalvirksomheden Lund-
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beck bruger eksempelvis en del
overgangsmetalkatalysatorer i pro-
duktionen af deres antidepressive
leegemidler.

Et andet eksempel pa brugen

af overgangsmetalkatalysatorer

er i omdannelsen af kveelstof til
kunstggdning. Processen hedder
Haber-Bosch-processen, hvori N,
og 3H, bliver til 2NH,. Heri indgar
et af flere overgangsmetalkatalysa-
torer, som far den ellers naturlige
proces til at forlgbe hurtigere, sa
producenterne kan fglge med ef-
terspgrgslen af kunstgadning. Det
er anslaet, at cirka halvdelen af
alle proteiner i menneskekroppen
indeholder nitrogen, som stammer
fra Haber-Bosch-processen. Cirka
en tredjedel af verdens befolkning
er afheengige af mad, som kun kan
produceres ved hjeelp af kunstgad-
ning.

»Det er blot to eksempler pa om-
rader, hvor overgangsmetalkataly-
satorer spiller en vigtig rolle. Uden
katalysatorerne ville verden slet
ikke kunne understgtte de mange
milliarder mennesker, der bor her.
Derfor er det ogsa ngdvendigt at
videreudyvikle overgangsmetalkata-
lysatorerne, sa de kan imgdekom-
me fremtidens behovs, siger Troels
Skrydstrup.

Sadan fungerer overgangs-
metalkatalysatorer
Overgangsmetalkatalysatorerne er
typisk metalkomplekser, hvor for-
skellige kemiske grupper er bundet
til et metal. Det kan veere svovigrup-
per, kulstofgrupper eller fosforgrup-

af det endelige produkt.

per. Afhaengigt af de kemiske grup-
pers sammensaetning og placering i
forhold til metallet far katalysatoren
forskellige kemiske egenskaber.
Det er dog vigtigt at pointere, at
essensen i en katalysator er, at ek-
sempelvis overgangsmetalkatalysa-
toren indgar i den kemiske reaktion
mellem A og B, far dem til at danne
C og derefter kommer ud af reakti-
onen i samme tilstand, som den gik
ind i reaktionen med. Det vil sige, at
man kan bruge katalysatoren igen.
Den bliver ikke en bestanddel af
slutproduktet.

| lgbet af den kemiske reaktion

kan katalysatoren flytte elektroner
rundt mellem komponenterne i
reaktionen, ligesom den kan danne
kortvarige bindinger. Formalet med
katalysatoren er at fa reaktionen
mellem A og B til at forega hurtigere
og uden et for stort spildprodukt. |
de fleste kemiske reaktioner mel-
lem A og B far man ikke bare C ud
af det, men ogsa spildproduktet D.
En god overgangsmetalkatalysator
efterlader sa lille et D som muligt.

»Overgangsmetalkatalysatorerne
saenker aktiveringsenergien, for
at to molekyler kan reagere med
hinanden. Selv komplekse proces-
ser kan pa den made komme til
at kraeve mindre energi, sa de kan
forlgbe hurtigere. En af drsagerne
til, at overgangsmetallerne er sa
gode til det her, er elektronerne i
d-orbitalen, der er velegnede til at
indga i elektronoverfarsler og hjeel-
pe til med at fa ting til at reagere
med hinandenc, forklarer Troels
Skrydstrup.



Guld som katalysator

Guld har farst inden for det seneste
arti faet sit gennembrud som kata-
lysator i organisk kemi. At guld farst
er blevet bredt brugt som katalysa-
tor inden for det seneste arti, mens
mange andre katalysatorer har
veeret brugt i hundrede ar, skyldes
formentlig to ting.

For det fgrste har forskere fejlagtigt
troet, at guld ville veere en darlig
katalysator. Guld er da ogsa no-
torisk darligt til at danne kemiske
forbindelser, men pa det seneste
har forskere fundet ud af, at det
alligevel har nogle seerdeles veleg-
nede egenskaber som katalysator

i organisk kemi. Det er velkendt, at
overgangsmetallers succes som ka-
talysatorer er relateret til overgangs-
metallets evne til at skifte mellem
forskellige oxidationstrin for efter
endt reaktion at skifte tilbage til sit
oprindelige oxidationstrin. Guld kan
forekomme i forskellige oxidations-

Isoquinolin ringsystemet
og forskellige varianter

MeO
+

OMe

SO O

—

trin, og det seneste arti er forskere
blevet opmaerksomme pa, at disse
oxidationstrin kan udvise et bredt
spektrum af kemisk reaktivitet.

Foruden den fejlslagene antagelse
om gulds kemiske egenskaber, har
der veeret en generel opfattelse af,
at guld er bade sjeeldent og dyrt, og
derfor ikke far er blevet anvendt til
katalyse. Det er dog en misforstael-
se, fordi der bliver udvundet meget
mere guld, end der eksempelvis
bliver udvundet andre katalyseover-
gangsmetaller, sdsom palladium,
platin og rhodium.

Over de seneste 10 ar har en reekke
forskningsgrupper verden over vist,
at guldforbindelser kan anvendes

til at katalysere en bred vifte af
kemiske reaktioner. Guld har en
bemaerkelsesveerdig egenskab til

at katalysere syntesen af organiske
forbindelser, som indeholder mange

Guldkatalysator
i oxidationstrin et

5% Au

\n/o
I
N/
Vesicare

MeO
X
X

ringsystemer, ud fra simple linesere
strukturer. Denne egenskab er tilta-
lende, da mange leegemidlers struk-
tur er bygget op omkring et skelet
med flere organiske ringe, hvilket
almindeligvis kraever mange syn-
tetiske trin at konstruere. Med en
guldkatalysator kan sadanne kom-
plekse cykliske forbindelser frem-
stilles i blot et enkelt syntetisk trin.
| udvikling af leegemidler vil gulds
egenskaber som katalysator resul-
tere i en gget adgang til relevante
forbindelser, som leegemiddelud-
viklere kan undersgge for biologisk
aktivitet, idet der kreeves mindre tid
til syntesen. Guld har derfor mange
andre spaendende egenskaber end
blot at veere et smukt skinnende
metal. | andre oxidationstrin end
nul er guld en fremragende genvej
til kompleksitet i en verden, hvor
der kreeves stadigt mere af den
kemiske diversitet for at muliggare
teknologiske fremskridt.

Leegemiddelet
Vesicare
indeholder en
isoquinolin variant

oN0

'S,

De to reaktanter

Et eksempel pa en anvendelse af guldkemien
Troels Skrydstruo og hans forskningsgruppe publicere-
de i 2014 et eksempel pa anvendelse af guldkemien i
et studie, som omhandler fremstilling af heterocycliske
ringsystemer ved navn isoquinolin. Denne ringstruktur
og dets varianter findes i en del bioaktive molekyler,
for eksempel leegemidlet Vesicare til behandling af

MeO l

Produktet indeholder en
isoquinolin ringstruktur

overaktiv bleeresyndrom (OAB). Kendetegnet for disse
guld-katalyserede reaktioner er, at simple og let tilgaen- @

gelige udgangsstoffer kan bruges og samles ved tilstede-
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veerelse af kun 5% katalysator. | det specifikke eksempel
kan ringsystemet, som findes i Vesicare, fremstilles i kun
ét trin.
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Forskere laver organiske ringe
til l,egemiddelindustrien

Nu kommer vi sa frem til Troels
Skrydstrups egen forskning. Nar for-
skerne fra Aarhus Universitet forsg-
ger at finde nye overgangsmetalka-
talysatorer, gar de det for at forfine
kemiske processer, sa de foregar
hurtigere og med mindre spild. Nog-
le forbedringer er minimale, men
alligevel gavnlige for de virksomhe-
der, som benytter sig af overgangs-
metalkatalysatorerne, mens andre
kan veere monumentale og maske
tillade helt nye kemiske forbindel-
ser. Det kan ogsa veere katalysato-
rer, der pa helt nye mader danner
givne molekyler, eller katalysatorer,
som gar det samme som andre,
men er billigere at lave. Generelt
malretter forskerne fra Aarhus dog
ikke deres forskning mod at lgse
specifikke problemstillinger omkring
enkelte kemiske processer, men
kigger i stedet pa, hvad aendringer

i overgangsmetalkatalysatorer kan
gare for specifikt medicinalindustri-
en og landbrugsindustrien.

| det omtalte forskningsprojekt har
forskerne arbejdet med at udvikle
guldkatalysatorer til at skabe he-
terocykliske ringe. Heterocykliske
ringe er typisk molekyleere ringe
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med mellem fire og syv kulstofato-
mer, hvor det ene kulstofatom
typisk er byttet ud med noget andet.
Det kan veere kveelstof, ilt eller
svovl. Derudover har de heterocyk-
liske ringe pamonteret flere funkti-
onelle kemiske grupper, som giver
ringene deres egenskaber.

»Heterocykliske ringe er interessan-
te, fordi de indgar i rigtig mange
leegemidler. Man finder dem blandt
andet i kreeftleegemidler, laege-
midler mod hjertekarsygdomme,
kolesterolseenkende medicin,
antibiotika og Viagra. Her giver de
heterocykliske ringe leegemidlerne
egenskaber, sa de blandt andet bin-
der til proteiner pa bestemte mader,
der gger effekten af dem,« forklarer
Troels Skrydstrup.

Skaber veerktgjerne til laege-
middelindustrien

Typisk, nar forskerne fra Aarhus
Universitet skal udvikle en over-
gangskatalysator og dertilhgrende
kemisk reaktion, benytter de som
udgangspunkt et simpelt substrat
eller simple reagenser uden meget
funktionalitet. Derefter justerer de
strukturen af guldkatalysatoren og
ser, hvordan aendringerne modifi-
cerer funktionaliteten af katalysa-

Foto: Shutterstock.

toren og eendrer pa de kemiske
reaktioner mellem ingredienserne.
Pa den made er Troels Skrydstrup
og hans kollegaer kommet frem

til forskellige katalysatorer, som
afstedkommer forskellige kemiske
reaktioner med nogle interessante
udgangsstoffer i form af heterocyk-
liske ringe.

Man kan ikke sige, at forskerne
designer molekyler, som man kan
bruge til at lave det ene eller det
andet specifikke laegemiddel. | ste-
det kan man se det pa den made, at
de ved at beskrive overgangsmetal-
katalysatorerne og deres funktioner
far udviklet nogle veerktgijer til at lave
forskellige heterocykliske ringe. Det
betyder, at kemikere i medicinalindu-
strien far nogle redskaber til at lave
disse heterocykliske ringe, hvis de
pa et tidspunkt kommer til at skulle
bruge dem i forskellige laegemidler.

»Star en leegemiddelvirksomhed en
dag og skal bruge en bestemt he-
terocyklisk ring, som vi har arbejdet
med, kan de se, hvordan de kan
lave den med forskellige guldkataly-
satorer,« forteeller Troels Skrydstrup.

Foruden at udvikle forskellige guld-
katalysatorer har forskerne ogsa



Overgangsmetalkatalysatorer har udlgst tre Nobelpriser

Hele 3 gange inden for 10 ar (2001
til 2010) har forskning i over-
gangsmetalkatalysatorer udlgst en
Nobelpris i kemi. Det understreger
forskningsomradet betydning for
samfundet, da nobelprisen ofte ud-
deles til forskning, der har haft en
indvirkning pa verden. Grundforsk-
ning fra den akademiske verden
har veeret en af de vigtigste driv-
kreefter bag de gennembrud, som
den nobelprisvindende forskning er
mundet ud i. Syv ud af ni modta-
gere af Nobelpriserne for forskning
i overgangskatalyser er tilknyttet
universiteter og ikke industrien.

2001: Asymmetriske metal-
katalyserende reaktioner
Modtagere: William Knowles, Ryoji
Noyori og Barry Sharpless.

Asymmetriske metalkatalyserede
reaktioner er reaktioner inden for
den organiske kemi, hvor slutpro-
duktet kan bestemmes til at have
én af to former. Organiske moleky-
ler kan ofte eksistere i to former,
der er hinandens spejlbillede, og
under normale omsteendigheder
er det ikke til at sige, hvilken af

de to molekyler man far ud af en
kemisk reaktion. Man kalder det
for kiralitet. De to mulige produkter
af en organisk syntese kan have

fundet ud af, at de i flere processer
omkring konstruktionen af forskelli-
ge heterocykliske ringe faktisk slet

ikke har brug for guldkomponenten
i katalysatoren.

»Desuden har det veeret en del af
projektet at lave reaktioner, som
er gkonomiske, altsa uden noget
spildprodukt. Det geelder alle de
reaktioner, som vi har beskrevet i
projektet,« siger Troels Skrydstrup.

Vil lgse globale problemer med
overgangsmetalkatalysatorer
Forskerne fra Aarhus Universitet
fortseetter deres jagt pa at udvikle
overgangsmetalkatalysatorer til

forskellige kemiske egenskaber, og
derfor er kun den ene af dem ofte
den eftertragtede, mens den anden
er et spildprodukt. Nobelprisen i
kemi i 2001 blev givet til forskere,
som fandt ud af, hvordan de med
metalkatalysatorer kunne skubbe
den kemiske proces i retning af det
ene eller det andet slutprodukt.
Assymetrisk metalkatalyserende
reaktioner har stor betydning inden
for masseproduktion af organiske
molekyler, eksempelvis i laegemid-
delindustrien.

2005: Udvikling af metalkata-
lyserende metatese-reaktioner
Modtagere: Yves Chauvin, Robert
Grubbs og Richard Schrock.

Metatese-reaktioner er en type af
reaktioner inden for den organi-
ske kemi, hvor forskellige kemiske
grupper bytter plads. Reaktionerne
og de dertilhgrende metalkata-
lysatorer blev opdaget allerede i
1950’erne, men farst i 1970’erne
blev de beskrevet af Yves Chauvin.

1 1990’erne lykkedes det at lave
robuste ruthenium-baserede kataly-
satorer til metatese-reaktioner, der
i dag er kommercielt tilgeengelige.
Metatese farer til dannelse af kul-
stof-kulstof-bindinger, hvilket er den
vigtigste reaktion til opbygning af

ikke bare medicinalindustrien,
men til en hel masse industrier.
Blandt andet arbejder de lige nu
pa at udvikle katalysatorer, der
kan udnytte CO, til at lave en
masse af de kemikalier, som vi
benytter i forskellige industrier i
dag, eksempelvis plastindustri-
en. Plast bliver i dag fremstillet
af fossile breendstoffer, men dem
Igber vi ter for pa et tidspunkt, og
sa skal vi finde en rastofkilde et
andet sted. Det sted kan muligvis
veere i CO,. Men feor det kan lade
sig gare, skal der udvikles kataly-
satorer, som kan fa CO, til at blive
til udgangsstoffer for plastik, og
de katalysatorer arbejder Troels

organiske molekyler. Metatese-re-
aktioner har iseer vist sit veerd ved
syntese af ringformede forbindelser
ud fra lineeere molekyler. Metatese
er stort inden for syntese af laege-
midler og avancerede plastmateri-
aler, fordi deres ofte kortere synte-
seruter med feerre biprodukter end
traditionelle processer farer til mere
miljgvenlige produktionsmetoder.

2010: Opdagelsen af palladi-
um-katalyserende kulstof-
kulstof bindingsdannende
reaktioner

Modtagere: Richard F. Heck, Ei-ichi
Negishi og Akira Suzuki.

Bindingsdannende kulstof-kulstof-
reaktioner er grundlaget for alt liv
pa Jorden. Gennem reaktionerne
kan kulstofatomer bliver samlet

til stadigt leengere kulstofkeeder

og ringe, der udgar skelettet i alle
organiske molekyler uanset leeng-
de, starrelse og form. Forskning i
kulstof-kulstof-reaktioner er af aller-
hgjeste betydning og har tidligere
udlgst fire nobelpriser (1912, 1950,
1979 og 2005). Nobelprisen i 2010
gik til tre forskere, der havde pione-
ret forskningen i palladiumkatalyse-
rede kulstof-kulstof-reaktioner, som
i dag er en af hjgrnestenene i den
organiske syntese-kemi.

Skrydstrup og hans kollegaer pa
at udvikle.

Omvendt arbejder forskerne ogsa
pa at udvikle katalysatorer, som
kan omdanne plastik til dets ud-
gangsstoffer igen, sa plastikaffald
bliver meget mere genanvende-
ligt.

»Det er nogle store samfundsudfor-
dringer, som vi prgver at lgse med
overgangsmetalkatalysatorer og
andre katalysatorer. Indtil videre er
vi kun pa et grundvidenskabeligt
plan, men det har store og speen-
dende perspektiver,« siger Troels
Skrydstrup. [ ]
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