Svaleren

Klik Kemi

Kemikere er utrolig ddrlige til effektivt at syntetisere nye kemiske forbindelser. Hver gang
det pd overbevisende vis lykkes at syntetisere noget nyt og spendende, har vi gentagne
gange produceret sort tjere, og il tider kan det vaere svaert bare at fi glasudstyret rent
igen. Bruger vi de forkerte metoder og er Klik Kemi vejen frem?

Af Daniel Sejer Pedersen, Institut for Medicinalkemi, Kobenhavns Universitet, e-mail-adresse: dsp@farma.kv.dk

I 2001 modtog K. B. Sharpless Nobelprisen i kemi for sit

bidrag inden for omradet asymmetrisk syntese [1,2]. Vi var
heldige at have ham pa besgg pa Kebenhavns Universitet kort
efter han modtog Nobelprisen, og han gav i den forbindelse

to forelaesninger ved Kemisk Institut. Jeg har vearet en del af
publikum ved mange gode forelaesninger givet af internationale
topforskere, men intet andet foredrag har pavirket mig mere

end Sharpless’ to foreleesninger ved denne lejlighed. 2001 var
aret, hvor Sharpless introducerede konceptet Klik Kemi [3,4],
0g jeg tror at de fleste, der var til stede til foredragene dengang,
endnu ikke var bekendt med konceptet. Pa det tidspunkt havde
jeg i leengere tid arbejdet pa syntesen af en nukleosidanalog,
som viste sig at veere yderst kompliceret at fremstille, og i sidste
ende ikke havde de egenskaber, vi havde habet pa. Sharpless’
pointe ved de pageeldende foredrag var netop, at man i stedet for
at keempe med syntesen af dybt komplicerede forbindelser, fordi
de potentielt har nogle gnskveerdige egenskaber, burde synte-
tisere forbindelser, som kan fremstilles ved hjelp af kendte,
miljavenlige, simple og effektive metoder [4].
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Ligesom nano og bio leenge har veeret buzz words, nar der skal
skrives ansggninger og videnskabelige publikationer, er Klik
Kemi nu blevet noget, man skal have med i overskriften. Der
publiceres dagligt videnskabelige artikler omhandlende Klik
Kemi, men meget af tiden er der slet ikke tale om Klik Kemi.
Sharpless har opstillet en reekke kriterier, som skal opfyldes, for
at en reaktion kan klassificeres som en Klik-reaktion:
Reaktionstypen skal veere generel, give meget hgjt udbytte,
kun danne harmlgse affaldsprodukter, skal kunne oprenses ved
krystallisation eller destillation, udgangsstofferne skal veere
let tilgaengelige, reaktionerne skal kunne udfgres uden solvent
eller i et miljovenligt solvent, f.eks. vand, osv. [4].

Huisgen-reaktionen — triazoler til undsztning

Der er megen diskussion om berettigelsen af konceptet Klik
Kemi. Mange kemikere har udtalt, at der blot er tale om en
reekke kendte reaktioner, og at der ikke er nogen grund til at
opfinde et nyt udtryk for at beskrive dem. Personligt mener jeg
dog, at det er godt at fa fokus pa kemiske reaktioner af denne
type, da mange af dem er gaet i glemmebogen og kan vare af
stor veerdi for forskere, der har brug for supereffektive reaktio-
ner til at funktionalisere deres stoffer/materialer. Klik Kemi-
konceptet deekker over en bred vifte af kemiske reaktioner.
Ikke desto mindre er mange kemikere af den opfattelse, at Klik
Kemi er synonymt med den kobber-katalyserede Huisgen-re-
aktion (figur 1, 2). Den termiske version af Huisgen-reaktionen
har lenge vaeret kendt og giver en blanding af 1,4- og 1,5-triazol
produkter (1) [5,6]. Den kobber-katalyserede version udmerker
sig dog ved udelukkende at producere 1,4-produktet (2) [7].
Reaktionen er uden sidestykke den mest effektive og benyttede
Klik reaktion, da den giver meget hgjt udbytte, kan udfares i
vand og i seerdeleshed, fordi reaktionen er fuldstendig selektiv,
og derfor ikke interagerer med andre funktionelle grupper. Som
resultat kan reaktionen benyttes i biologiske systemer, f.eks. til
specifikt at funktionalisere overfladen af enzymer [8].
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Figur 1. (1) Termisk Huisgen-cycloaddition, (2) Kobber-katalyseret Huisgen-
cycloaddition, (3) Ruthenium-katalyseret Huisgen-cycloaddition.
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Danske syntesekemikere kan veere stolte af, at den kobber-ka-
talyserede Huisgen-cycloaddition er en dansk opdagelse fra
Morten Meldals gruppe ved Carlsberg Laboratoriet [9,10].
Senere blev opdagelsen uafhangigt publiceret af bade Meldal
[11] og Sharpless [12]. En vaesentlig begraensning ved metoden
er dog, at kun terminale alkyner kan benyttes, da det ellers ikke
er muligt at danne det ngdvendige kobber-acetylen kompleks.
Med andre ord er kun disubstituerede triazoler tilgeengelige.
Hvis man som medicinalkemiker gnsker at opbygge et bibliotek
af stoffer ved hjeelp af triazol-kemi, ville det veere gnskveerdigt,
hvis man havde muligheden for at fremstille bade 1,4-, 1,5- og
1,4,5-triazoler selektivt. Dette problem er sidenhen blevet lgst
af Sharpless’ forskningsgruppe, som har introduceret en raeekke
ruthenium-komplekser, der katalyserer syntesen af 1,5- og
1,4,5-triazoler (figur 1, 3) [13,14,15] og igen er der en dansk fin-
ger med i spillet [16]. Den ruthenium-katalyserede reaktion kan
dog naeppe klassificeres som en Klik-reaktion, da der benyttes
organiske solventer sisom DMF of THF, udbytterne er ikke
helt i top, og der dannes gerne en hel del sideprodukter, hvorfor
sgjlekromatografi er ngdvendig.

Peptidkemi

Inden for peptidkemi er den kobber-katalyserede Huisgen-re-
aktion blevet brugt i stor stil. Triazoler er gode peptidbindings-
analoger og kan derfor i nogle tilfeelde med fordel introduceres
i backbone af et peptid (figur 2). Dette resulterer i ikke-hydro-
lyserbare “peptidbindinger” samt muligheden for at begranse
antallet af peptidets mulige konformationer, og dermed i en vis
udstraekning styre dets rumlige opbygning [17].
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Figur 2. Sammenligning af et dipeptid og en triazol-dipeptidanalog.

Konceptet er blandt andet blevet benyttet til at syntetisere sma
cykliske peptider hvor backbone udger makrocyklen, og meto-
den udmeerker sig ved at give adgang til cykliske peptider der
ikke kan syntetiseres ved andre metoder [18,19,20].

Meldals forskningsgruppe [21] og andre [22] har ogsa vist, at
konceptet kan benyttes til at cyklisere peptider gennem ami-
nosyrernes o-substituent ved brug af modificerede aminosyrer
(figur 3). Derved er det muligt f.eks. at danne stabile analoger
af disulfidbroer [21] og stabilisere strukturelementer sasom en
a-helix [22].
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Figur 3. Propargylglycin og azidoalanin og deres brug til at danne en bro
(disulfid—analog) pa tveers af en peptidsekvens.
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Noget overraskende har der til dato kun veeret fa eksempler pé
anvendelsen af Huisgen-reaktionen til syntese af aminosyre-
analoger til brug som leegemiddelkandidater [23]. Pa Institut for
Medicinalkemi, Kgbenhavns Universitet undersgger vi i gje-
blikket, om triazol-analoger af c.-aminosyrer kan bruges som
en platform til udvikling af nye ligander til glutamatreceptorer
og andre interessante proteiner (figur 4).
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Figur 4. Eksempler pa triazol-aminosyreanaloger syntetiseret ved Institut for
Medicinalkemi.
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Nyt om...

Med udgangspunkt i f.eks propargylglycin [24] og azidoalanin (‘ \

[25] (figur 3) giver metoden adgang til en lang rakke triazola-
naloger ud fra nemt syntetiserede eller kommercielt tilgeengelige
azid- og acetylen-byggesten.

Klik?

Alene inden for peptid- og aminosyrekemi har Klik Kemi
allerede haft meget stor indflydelse. Klik Kemi deaekker over

en stribe vigtige reaktioner (inkl. asymmetrisk syntese), der
muligger syntesen af strukturelt komplicerede forbindelser med
interessante materiale- og biologiske-egenskaber. Jeg mener
dog ikke, at Klik Kemi er ensbetydende med, at alle kemikere
skal smide, hvad de har i haenderne og begynde at lave triazoler.
Det er vigtigt at udvikle nye Klik-kemiske reaktionstyper savel
som mere traditionelle syntesemetoder, der muliggar syntesen
af naturstoffer og andre betydningsfulde malmolekyler.

Klik Kemi har mange applikationer, i seerdeleshed i berg-
ringsfladen mellem kemi og biologi, hvor specifik funktiona-
lisering af organismer og enzymer nu er mulig. Klik Kemi vil
fortsaette med at vokse som en kemisk disciplin, og jeg tror,
at konceptet i fremtiden vil fa szrlig stor betydning inden for
medicinalkemisk forskning og materialekemi, hvor Klik Kemi
kan simplificere funktionaliseringen af f.eks. dendrimerer og
polymerer.
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.... Nesten ikke chiralt

Hvis forskellen mellem de 4 forskellige grupper pa et
chiralt C-atom er meget lille, kan man ikke med normale
metoder male optisk aktivitet, det klassiske eksempel er
Wynbergs carbonhydrid, hvor man ikke kan male forskel

(C|3H2)4CH3
CHs(CH»vclz*—(CHz)GCHg
CH-CHs;

Wynbergs carbonhydrid

pa de to sterecisomerer. Noget tilsvarende geelder neden-
staende forbindelse, en deutereret neopentan.

D DH D

D3sC CHs

Ved hjeelp af en sofistikeret Raman-teknik ROA, (Raman
Optical Activity) er det imidlertid lykkedes at bestemme
den absolutte konfiguration af en af de enantiomerer.

Carl Th.

Absolute configuration of chirally deuterated neopentane. Nature
446(2007) side 526.

... Kobber forhindrer
madforgiftning

Mellem 2003 og 2006 var omkring 12% af madforgift-
ninger i Korea forarsaget af bakterier fra Vibrio-slegten.
Den asiatiske diet er rig pa fisk og skaldyr, der undertiden
er forurenet med Vibrio, en slegtning til kolerabakterien.
Det problem ger Dr. Jeong-Weon Huh fra Korea noget
ved. Han har vist, at kobberioner afgivet fra en messing-
plade i en fisketank i lgbet af 40 timer draeber 99,99% af
de sygdomsfremkaldende Vibrio-arter.

De smukke gamle kobbergryder burde maske bringes til
&re og veerdighed igen.

Carsten Christophersen
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