KLIKKEMI

(Klikkemi)?

- fremstilling af ikke-naturlige oligosaccharider

Klikkemi er skroeddersyet til at fusionere modulcere molekyl-
fragmenter. Normalt anvendes én bestemt klikreaktion, men
kombineres i stedet to forskellige klikreaktioner bliver det muligt af
reagere videre uden mellem-liggende oprensning og derved
tilgd et stagrre rum af molekyler.

Af Henrik Helligsa Jensen,
Institut for Kemi, Aarhus Universitet

Det skulle jo ske - og det gjorde det
heldigvis ogsa. Morten Meldal fik vel-
fortjent Nobelprisen i 2022 pa baggrund
af opdagelsen af nok en af de mest an-
vendelige organisk kemiske reaktioner
til sammenkobling af to molekylaere
fragmenter. Stort tillykke til Morten, til
Christian for at veere med til at opdage
reaktionen og til kemifaget i Danmark
for den fornemmeste pris.

Den omtalte reaktion finder sted mel-
lem en endestillet alkyn-funktionalitet og
en azid-gruppe ved behandling med en
kobber(I)-katalysator under dannelse af
en sdkaldt 1,2,3-triazol (skema 1A) [1-2].
Den refereres ofte til som CuAAC (kob-
berkatalyseret azid-alkyn cycloaddition).
Transformationen fandt hurtigt mange
anvendelser og vi har endnu langt fra set
alt til anvendelserne af denne kobling.
Den er blevet synonym med et koncept
introduceret kort forinden af K.B. Sharp-
less, der kaldte sadanne robuste og ef-
fektive reaktioner, som kan foregd under
milde betingelser (eksempelvis vand ved
stuetemperatur) for klikreaktioner [3].

Ifelge den oprindelige definition er
Mortens og Christians reaktion vel nok
prototypen pa en klikreaktion, men der
findes andre af slagsen. Et eksempel
herpé er thiol-en-reaktionen, der, som
navnet antyder, finder sted mellem en
svovlbaseret alkohol (en thiol) og en
alken (skema 1B) [4]. Denne reaktion
foregér gennem en radikalproces, hvor
en uparret elektron pa svovl-atomet
forst dannes med en substekiometrisk
meangde af en initiator. Senere reagerer
svovl-radikalet med en alken og danner
herved et koblet sulfidprodukt.

Det har ikke vaeret kutyme at bruge
mere end én klikreaktion til at lose den
kemiske udfordring, man har haft, hvilket
setter en begransning pa, hvor mange
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Klikkemi til fremstilling af
ikke-naturlige oligosaccharider
Igennem en arreekke har vi veeret fasci-
nerede af kulhydraters rolle i biologien.
Denne eksemplificeres maske bedst
ved den genkendelsesproces, der finder
sted mellem en @gcelle og en sadcelle,

strukturer man kan fremstille. Kom-
binerer man derimod to klikreaktioner,
og antages disse at veere orthogonale,
og dermed ikke pavirke hinanden, ville
man kunne udspande et todimensionalt
rum af mulige produkter frem for det
et-dimensionale rum kun én reaktion
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Skema 1. Fire funktionelle grupper (azid, alkyn, thiol og alken) og deres klikreaktioner.
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Figur 1. Struktur over forskellige monosaccharid-byggesten opdelt i grupper A fil D.
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Skema 2. Syntese af ikke-naturligt tetrasaccharid.

et protein pa den ene celle genkende

et kulhydrat (et oligosaccharid) pa den
anden celle [5]. Naturen rummer mange
eksempler pé lignende genkendelser
mellem protein og oligosaccharid og kan
saledes bruges til at pavirke biologiske
processer.

Selvom de gaengse metoder til
fremstilling af de naturlige oligosac-
charider ligger vores hjerte nart som
specialister, er kemisk syntese af disse
ofte meget krevende og méske unedigt
komplicerede i forhold til at opna et
biologisk respons. Vi ville undersoge,
om der fandtes en lettere vej til protein-
genkendelse ved at bygge ikke-naturlige
efterligninger af oligosaccharider [6].
Med baggrund i de to klikreaktioner
designede vi en reekke byggesten ud
fra naturens mest anvendte monosac-
charider, saledes at disse kunne indga i
en reaktionssekvens, hvor azid reage-
rer med alkyn og thiol reagerer med
alken. Positionen og orienteringen af de
reaktive grupper blev valgt til at stemme
overens med dem, der anvendes mest
ofte i naturen [7].

Byggestenene blev inddelt i fire grup-

per: Elementer fra Gruppe A bruges
som den forste enhed og baerer kun én
reaktiv gruppe (azid eller thiol). Elemen-
ter fra Gruppe B og Gruppe C barer to
reaktive grupper. Disse er enten alken/
azid-parret eller alkyn/thiol-parret og
bruges til forlengelse af keeden. Elemen-
ter fra Gruppe D er afsluttende enheder,
der ligesom Gruppe A-elementerne kun
baerer én reaktiv gruppe (alken eller
alkyn) (figur 1, side 13).

Gennem en succesfuld raekke af eks-
perimenter lykkedes det at vise: 1) at den
sekventielle strategi virkede, og 2) at det
var muligt at udfere klikreaktionerne i
vilkarlig rekkefolge (skema 2). Her blev
forskellige A-elementer reageret i den
forste reaktion med eksempelvis et B-
element i en thiol-en-kobling, hvorefter
reaktionssekvensen kunne fortszttes
ved et C-element og udfere en CuAAC-
kobling og til sidst et D-element og lave
den sidste thiol-en-kobling. Resultatet i
det naevnte eksempel var et tetrasaccha-
rid, hvor monosaccharid-enhederne var
bundet sammen med kemiske bindinger,
der ikke findes naturligt i oligosacchari-
der (figur 2).
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Figur 2. Udbytte for syntese af ikke-naturlige tri- og tetrasaccharider med to klikreaktioner.
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Binding til protein

og biologisk betydning
Reaktionerne blev udfert i en blanding
af alkohol og vand med 1:1 stekiometri
mellem reaktionens koblingspartnere, da
de blev vurderet til at veere lige dyreba-
re. De mange alkohol-grupper pa mono-
saccharid-enhederne var esterificerede
med estre af eddikesyre for at gere den
endelige kromatografiske oprensning
lettere, men det viste sig ogsa muligt at
udfere en tilsvarende reaktionssekvens
helt uden beskyttelsesgrupper i tilstede-
vearelse af frie alkoholer.

De estergrupper, der var installeret til
at gore oprensningen af reaktionspro-
duktet lettere, blev slutteligt fjernet og
de frie, ikke-naturlige tri- og tetrasac-
charider blev undersogt for deres evne
til at binde til proteiner.

En af de proteiner, der blev undersogt,
var galactin-3. Dette er et humant kul-
hydratbindende protein og et potentielt
terapeutisk malmolekyle, der er implice-
ret i en lang reekke af vigtige biologiske
processer. Data har vist, at tilstedevarel-
sen af galactin-3 kan hjzlpe til kraftcel-
lers overlevelse, men ogsa at stoffer der
binder kraftigt til galactin-3, kan oge
virkningen af en kraftbehandling [8].

I studiet fandt vi en nogen grad af
binding mellem de fremstillede ikke-
naturlige oligosaccharider og galactin-3.
Bindingsstyrken steg med egede antal
saccharid-enheder (figur 3).

Hurtigt efter Morten og Christians
banebrydende opdagelse af den kobber-
katalyserede azid-alkyn cyclo-
addition til dannelse af triazoler blev
den anvendt i en raekke vigtige sam-
menhange. Klikreaktionerne og den
bio-orthogonale kemi, som er temaet
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for Nobelprisen i kemi (2022) (Meldal,
Sharpless og Bertozzi) har udgjort
grundlaget for utallige videnskabelige
opdagelser over de sidste 20 ar. Som
vist i denne artikel kan reaktionerne
bruges til ssammenkobling af to smé
molekyler, men de kan ogsé bruges

til at koble sma molekyler sammen
med store molekyler (eksempelvis
proteiner) og sagar til at koble store
molekyler sammen med andre store
molekyler. Brugen og anvendelserne af
klikreaktioner har givetvis endnu ikke
kulmineret.

E-mail:
Henrik Helligse Jensen:
hhj@chem.au.dk
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Figur 3. Binding af ikke-naturlige oligosaccharider til human galectin-3.
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