B KLIKKEMI

Det klikkede pd

Carlsberg Laboratoriet

- alt kan ske, ndr der er hgijt il loftet.

Af Christian Wenzel Tornge,
principal scientist,
Novo Nordisk A/S

Hvis ikke der var plads til at fejle, s&
havde vi ikke haft en dansk vinder af
Nobelprisen i kemi sidste ar. Pa Carls-
berg Laboratoriet i 2001 undersogte
Morten Meldal og jeg en fejlslagen
kemisk reaktion, hvor vi havde faet
dannet en triazol ud fra azid og alkyn
katalyseret af kobber (nu ogsa kendt som
klikkemi). Det har siden vist sig at vere
et af de bedste varktgjer til at bygge
eller samle komplekse biomolekyler,
leegemidler og nye materialer.

Stcerke forskningstraditioner

Der har altid veeret hejt til loftet pa
Carlsberg Laboratoriet siden dets
grundleggelse i 1875 af brygger J.C.
Jacobsen, som enskede at styrke grund-
forskning inden for maltning, brygning
og gering. Utallige forskere har arbejdet
pa laboratoriet siden dengang og store
opdagelser er blevet gjort, blandt andet
rendyrkning af geer (Emil Chr. Hansen),
nitrogenbestemmelse (Johan Kjeldahl)

Figur 1. S.P.L. Sgrensen (i midten) med kollegaer pé& Carlsberg Laboratorium, ukendt
&rstal (www.carlsberg.com/da-dk/fremskridt-siden-1847/artikel-1909/).

og pH-skalaen (S.P.L. Serensen) [1]. Til
denne ufuldsteendige liste af skelsat-
tende forskning skal nu tilfejes klikkemi
og Morten Meldal, som i efteréret 2022
blev haedret med Nobelprisen i kemi for
en opdagelse gjort pa Carlsberg Labora-
toriet 21 ar tidligere.

Center for Fastfase Organisk Kom-

Christian Wenzel Tornge og Morten Meldal skéler i Stockholm for at fejre klikkemi
(privat foto).

binatorisk Kemi blev etableret i 1998
med Morten Meldal som centerleder og
finansieret af Grundforskningsfonden,
og det var rammen for en spaendende

tid pa Carlsberg Laboratoriet, som jeg
var en del af fra 1998 til 2002. Der var
ph.d.-studerende, postdocs og fast-
ansatte, og vi arbejdede med organiske
reaktioner pa fastfase med frie rammer
og stort selvansvar. Morten Meldals
kontor 14 ved siden af det oprindelige og
velbevarede laboratorium (se figur 1), og
man kunne marke historiens vingesus,
hver gang man kom forbi. Det stinkskab,
som ses i baggrunden, havde jeg forne-
jelsen af at bruge til mine eksperimenter
i forbindelse med mit kemispeciale, hvor
Morten Meldal var min vejleder. Emnet
var a-azido carboxylsyrer og deres brug
i fastfase peptidsyntese [2,3] og det
skulle senere vise sig at vere den forste
brik (azid) i opdagelsen af den kobber-
katalyserede azid-alkyn cycloaddition (i
dag bedre kendt som klikkemi).

Ph.d.-projekt dannede basis
for opdagelsen af klikkemi

I sensommeren 1999 startede jeg som
ph.d.-studerende hos Morten Meldal og
brugte den forste tid pé at skrive min
projektplan under kyndig vejledning.
Planen blev tredelt, og skulle daekke:

1) en ekspanderbar polymer, som bade
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kunne bruges til organiske reaktioner og
enzym-assays, 2) en kemisk reaktion,
som skulle anvendes pa en polymer, og
3) et kombinatorisk bibliotek med brug
af denne kemiske reaktion til identifika-
tion af enzym-inhibitorer. Reaktionen
mellem syrechlorider og terminale alky-
ner ved hjaelp af kobberkatalyse [4] var
den kemiske reaktion, jeg ville bruge

til mit ph.d.-projekt. Jeg var fascineret
af produktet og dets muligheder for at
skabe nye kemiske strukturer. Hvad

jeg ikke vidste var, at denne kemiske
reaktion indeholdt de to sidste brikker
til klikkemi (kobber og alkyn), men det
skulle Morten Meldal og jeg tidsnok
finde ud af.

Efter et ars tid som ph.d.-studerende
startede jeg med anden del af min
projektplan, og i januar 2001 lavede jeg
det afgerende forseg (kobber-katalyseret
acylering af alkyner), som desverre
ikke gav det enskede produkt (se skema
1). Der var ikke noget galt med litte-
raturforskriften, men jeg havde med
vilje @ndret syrechlorid-reagenset til et
a-azidosyrechlorid af to grunde: 1) jeg
havde disse reagenser tilovers fra mit
speciale med Morten Meldal, og 2) sa
onskede jeg at bruge azid-gruppen til at
lave peptidkemi pa. Min planlagte re-
aktion mellem syrechloridet og alkynen
fejlede, og i stedet for at starte forfra,
undersagte Morten Meldal og jeg, hvad
der var sket. Det havde sagt klik imel-
lem azid og alkyn, katalyseret af kobber,
og vi havde dannet en triazol.

Skelscettende
posterpreesentation
Min projektplan blev &ndret til klik-
kemi og i sommeren 2001 var jeg klar til
at preesentere opdagelsen til hele verden
pa en konference i San Diego (Ameri-
can Peptide Symposium, 2001). Der var
utrolig stor interesse for min poster, og
jeg endte med at sende over 300 kopier
(reprints) pa mail, da jeg kom hjem, og
jeg sorgede samtidig for, at Mortens og
min opdagelse efterfolgende blev trykt i
konferencebogen [5]. Det skulle vise sig
at vaere meget vigtigt, for det dokumente-
rede sort pa hvidt, at vi var de forste i ver-
den til at beskrive den kobber-katalysere-
de azid-alkyn cycloaddition (klikkemi).
Vores videnskabelige klikkemi-artikel [6]
udkom i foraret 2002 i Journal of Organic
Chemistry og blot tre maneder senere
udkom en artikel [7] fra Barry Sharpless’
gruppe om pracis den samme reaktion
med reference til vores artikel.

Hvis ikke Morten Meldal havde
bedt mig arbejde med azider under mit
speciale, sa havde vi aldrig opdaget
klikkemi under mit efterfelgende ph.d.-
arbejde [8]. Hvis ikke der var hgjt til
loftet pa Carlsberg Laboratorium, sa var
min fejlslagne reaktion blevet kasseret.
Heldigvis underseggte vi det n&ermere,
og det endte med at danne grundlaget
for Nobelprisen i Kemi 2022, som blev
delt mellem Carolyn Bertozzi, Barry
Sharpless og Morten Meldal.

Min karrieres stolteste gjeblik var i
december 2022, da Morten Meldal fik
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Skema 1. Den planlagte/g@nskede kobber-katalyseret acylering af alkyner fra min ph.d.
projektplan, samt det overraskende resultat, klikproduktet.
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overrakt Nobelprisen i Stockholm med
ordene: “a truly great achievement for
the benefit of humankind” [9] - en hen-
visning til klikkemi og dens betydning
for samfundet. Klikkemi bruges dagligt
i forskningslaboratorierne pa Novo
Nordisk, hvor jeg arbejder som kemiker,
og det er et uundveerligt veerktej, nar vi
skal producere komplekse biomolekyler
og fremtidens leegemidler.

Det klikkede pa Carlsberg Laborato-
riet 1 2001 ved en tilfzeldighed, og det er
helt fantastisk at se klikkemi og Morten
Meldal haedret med den fineste pris,
Nobelprisen i kemi, 21 ar senere.

E-mail:
Christian Wenzel Tornge:
cwet@novonordisk.com
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