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Forkglelse er den mest almindelige sygdom:

Den koster ubehag, slgjhed og millioner af sygedage om aret.

Teenk, hvis man havde en effektiv medicin mod forkglelse.

Forkglelse skyldes virus, og der findes meget fa laegemidler mod
virus. Kemikere og andre arbejder intenst pa at Igse problemet, og
nu er der maske hab.

Andre sygdomme, der fordrsages af virus, er fx
e influenza
e visse former for halsbetaendelse
e leverbetaendelse
¢ mange bgrnesygdomme
o forkglelsessar
e HIV
e SARS



deerne til nye laegemidler er ofte

inspireret af naturen. I 1981 fandt
man saledes meget sm& maengder
af et stof, der viste sig at kunne
standse virusvaekst. Det skete i
Japan ved en rutineundersggelse af
stofskifteprodukterne fra en strepto-
myces bakterie.

Stoffet blev renset, og ved anven-
delse af en reekke analysemetoder,
bl.a. NMR-spektroskopi, blev struk-
turen bestemt. Stoffet blev dgbt
Virantmycin.
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Det er tankevaekkende, at sma-
svampe laver penicillin og andre
antibiotika for at beskytte sig mod
bakterier, mens bakterier dbenbart
kan lave stoffer, som beskytter dem
mod virus.

Da bakterierne kun producerer
meget lidt Virantmycin, matte kemi-
kerne pa banen for at fremstille
stgrre meengder ved kemisk syn-
tese. Flere forskningsgrupper fra
hele verden gik i gang, og de kon-
kurrerede om at komme fgrst. Ved
at mobilisere dygtighed, fantasi og
erfaring fandt flere af forsknings-
grupperne frem til forskellige frem-
stillingsmetoder. Det resulterede i,
at man nu har nok af det lovende
stof, Virantmycin, til at kunne af-
prgve det pa mennesker.

Kemisk syntese

Undervejs til den endelige syntese
af Virantmycin matte kemikerne
Igse et saerligt vanskeligt problem,
idet der findes 4 stereoisomere
former af strukturen. Kun én af de
fire former er virusaktiv, og det er
netop den form, bakterierne frem-
bringer — Virantmycin. De gvrige tre
former virker stort set ikke pa vira.

Kemikerne star altsd over for den

opgave, at de ikke blot skal synteti-
sere den rigtige struktur, men ogsa
den rigtige stereocisomere form. Tid-
ligere havde man kun den mulighed
at rense de ugnskede stereoisomerer
fra. Det kan dels vaere vanskeligt,

og dels medfgrer det som oftest, at
man ma smide en stor del af det
fremstillede materiale ud. Det mo-
derne alternativ er en malrettet syn-
tese af den gnskede form - en
stereoselektiv syntese. P38 denne
made blev den aktive form af Virant-
mycin fremstillet i 2003.

Fremstilling af molekylforbindelser
ved kemisk syntese har udviklet sig
enormt i de senere ar. Dette skyldes
bl.a. de stigende krav til rene, isomer-
fri lsegemidler. Samtidig finder man
flere og mere komplekse molekyler
i naturen med meget staerk og selek-
tiv virkning. Da naturen ofte kun kan
levere begraensede stofmaengder af
sadanne hgjinteressante forbindelser,
ma kemikerne i gang for at skaffe
materiale nok til de videre under-
sggelser og den videre forskning.

De forskningsomrader, der iszer
har haft succes, er kemiske reaktio-
ner med ekstremt staerke baser og
syrer. Desuden er det reaktioner
med organiske metalforbindelser,
hvor der kan spilles pa de karakte-
ristiske egenskaber, som de enkelte
metaller bibringer stofferne. Hertil
kommer anvendelse af katalysatorer,
der som oftest er baseret pa over-
gangsmetaller. Sddanne katalysa-
torer udretter i dag mirakler i kol-
berne. Reaktioner, der ansas for
umulige for bare ganske fa ar siden,
udfgres nu i hobetal.

Det er karakteristisk, at kemikeren
i dag anvender naesten alle grund-
stoffer i det periodiske system, og
at mange reaktioner udfgres under
tart kveelstof, fordi de anvendte ud-
gangsstoffer ikke taler ilt eller vand.

Computerteknologien har muliggjort
beregning af molekylers struktur
og ladningsfordeling inden for det
enkelte molekyle. Derfor kan mole-
kylernes kemisk reaktive positioner
og virkning pa biologiske molekyler
i stigende grad forudsiges. Com-
puterberegninger hjeelper bade ved
planleegning af kemiske reaktioner
og ved design af strukturer med en
specifik laagemiddelvirkning.

Computere anvendes ogsa i stigende
grad til automatisk kgrsel af en lang
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raekke kemiske reaktioner pa samme
tid. Et feelles udgangsstof heeldes i
en raekke beholdere. Til hver beholder
tilszettes derpa forskellige reaktanter,
og alle beholderne underkastes der-
efter de samme reaktionsbetingelser.
Ved s3danne parallelsynteser og
kombinatoriske synteser kan mange
stoffer fremstilles p& én gang, og
udviklingen af nye laegemidler kan
saledes ga meget hurtigere.

I dag foretages mange synteser pa
den méde, at det ene udgangsstof
fikseres til et fast beeremateriale
med en kemisk binding. Derpa til-
saettes de forskellige reaktanter, og
produktet dannes - men det er
stadig knyttet til baerematerialet.
Fordelen er, at man uden videre kan
bruge overskud af reaktanter og sa-
ledes f3 alt det fikserede udgangs-
stof til at reagere, idet overskud af
reaktanter kan vaskes ud bagefter.
Tilbage pa filteret ligger kun baere-
materialet, som produktet er bundet
til. Til sidst friggres produktet ved at
bindingen til beerematerialet brydes.

Der er andre virussygdomme
end forkglelse, fx SARS.
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Indtil slutningen af 1800-tallet troede man, at organiske
molekyler var plane. Den franske kemiker Pasteur opdage-
de, at visse stoffer eksisterer i to slags krystaller, der
er spejlbilleder af hinanden. Han opdagede det ved at
betragte krystaller af vinsyres kaliumsalte. Fgrst stod
man uden forklaring p@ Pasteurs opdagelse. I 1874 fik
den hollandske kemiker van’t Hoff imidlertid den gnist-
rende §benbaring, at methanmolekylet ikke er plant,
men at carbonatomet sidder i midten af et tetraeder
med bindinger ud til de 4 hydrogenatomer i tetraeder-
hjgrnerne. Organiske molekylstrukturer matte altsa
veere tredimensionale og ikke plane. Det fgrte til, at
de helt specielle forhold vedrgrende spejlbilledisomere
krystaller kunne forklares ved, at de bestod af hvert
sit spejlbilledmolekyle. van’t Hoff fik Nobelprisen i 1901,
da den blev uddelt for fgrste gang, og han anses for at
vaere grundlaegger af stereokemien.

CHIRALE FORMER

Stereoisomerer er stoffer med samme strukturformel,
men med forskellige tre-dimensionale strukturer. Fx
kan to strukturer vaere spejlbilleder af hinanden. Der er
sa tale om spejlbilledisomeri. Strukturer, der er forskel-
lige fra deres spejlbillede, kaldes chirale. Spejlbilled-
isomeri kan opsta, nar molekylet indeholder et C-atom
med fire forskellige substituenter pa. Et sddant C-atom
kaldes stereogent (tidligere: asymmetrisk, chiralt).

De to chirale former af aminosyren alanin

Stereogent C

\ NH»

Spejl Stereogent C
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HgC~C<COOH ! HOOC~C~CHs
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Chiralt molekyle ' Chiralt molekyle
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Spejlbilledisomere

Et molekyle med flere stereogene C-atomer kan findes
pa flere stereoisomere former. Nogle af disse er spejl-
billeder af hinanden, andre ikke. Det maksimale antal
stereoisomere former af et molekyle med n stereogene
C-atomer er 2",

Mange stoffer i naturen er chirale. Det geelder de essen-
tielle aminosyrer, der indeholder et stereogent carbon-
atom, men normalt findes kun den ene chirale form i
naturen. Kulhydraterne indeholder flere stereogene
carbonatomer.

Menneskekroppen er opbygget af chirale molekyler,
og udadtil virker vi ogsa chirale. Fx er venstre og
hgjre hdnd hinandens ikke kongruente spejlbilleder.

@jebliksstemning i et laboratorium.

I biokemiske reaktioner virker i mange tilfeelde kun én
bestemt stereocisomer. Det gaelder fx aminosyrer i stof-

skiftet, og det gaelder ogsa laegemidler, som skal pavirke
og regulere en biologisk proces.

Kun én chiral form passer til en chiral receptor
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CHIRALT LEGEMIDDEL ./
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Den ene spejlbilledisomer
passer til receptoren

RECEPTOR

«”0
Den anden spejlbilledisomer
passer IKKE til receptoren

Hvis et laagemiddel findes pa 4 stereoisomere former,
kan tre af disse vaere virkningslgse. Men hvad veerre
er, de kan ogsa virke stik modsat det gnskede, eller de
kan have helt andre, ugnskede virkninger.

Dette forhold blev man for alvor opmaerksom pa i
tresserne i forbindelse med gravide kvinders brug af
laeegemidlet Thalidomid, der netop indeholder et stereo-
gent carbonatom. En af de stereocisomere former, (R)-
Thalidomid, har den gnskede kvalmedaempende effekt,
mens (S)-Thalidomid fgrer til fostermisdannelser.

O [0}
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(R)-Thalidomid (S)-Thalidomid

Thalidomidkatastrofen fgrte til en stramning af lovgiv-
ningen, og i dag godkendes kun den stereoisomere form,
der har den gnskede virkning, som et nyt laagemiddel.



stereoselektiv syntese

P & grund af den enorme vigtighed af stereoselektiv syntese, bl.a.
ved fremstilling af laegemidler, er der uddelt flere Nobelpriser til
kemikere, der har udviklet stereoselektive reaktioner. Saledes fik

E. J. Corey Nobelprisen i 1990. Corey udviklede bl.a. en metode til
stereoselektiv hydrogenering af C=0 bindingen i usymmetriske ketoner,
hvorved der blev dannnet sekundzaere alkoholer. I de folgende &r skete
der en enorm udvikling inden for omrddet, og i 2001 delte Sharpless,
Noyori og Knowles Nobelprisen. Knowles og Noyori Igste det vanskelige
problem at hydrogenere en alkens C=C binding stereoselektivt, mens
Sharpless beskrev, hvordan en alkens C=C binding kan oxideres stereo-

selektivt.

Nobelprisen i kemi 2001

Nobelprisen i kemi gik i 2001 til W. S. Knowles fra USA,
R. Noyori fra Japan og K. B. Sharpless fra USA. Hver
isaer har de bidraget vaesentligt til udviklingen af den
stereoselektive syntese.

William Knowles var 84 ar, da han modtog prisen,
og han er for lengst pensioneret fra sin stilling ved
Monsanto, St. Louis.

I 1968 fremstillede Knowles en chiral katalysator besta-
ende af organisk bundet rhodium. Katalysatoren virker
pa addition af H, til en dobbeltbinding. Det var et in-
teressant pionerarbejde, fordi det ikke tidligere havde
vaeret muligt at gennemfgre sddanne synteser i labo-
ratoriet, hvorimod de jo finder sted i naturen i stort
antal. Her styres reaktionerne szerdeles effektivt af
chirale enzymer. Knowles’ fgrste arbejder kunne ikke
udnyttes industrielt, idet udbyttet af den gnskede
chirale form kun var ca. 35 %.

Senere udviklede Knowles en rhodium-holdig kata-
lysator, der i daglig tale kaldes RhDiPAMP, til stereo-
selektiv syntese af aminosyren DOPA. Reaktionen gav
den gnskede form (L)-DOPA i 97,5 % udbytte.
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Stereoselektiv fremstilling af (L)-DOPA.

Syntesen bestar af flere trin end angivet, men det
centrale i denne sammenhang er addition af H, til
dobbeltbindingen. Det ses, at et ikke-chiralt molekyle
bliver til et chiralt molekyle. Chiraliteten skabes af
den chirale katalysator.

Rayoji Noyori er professor pa Universitet i Nagoya,
Japan.

Noyori arbejdede med ruthenium-katalysatorer lidt i
stil med Knowles’ rhodium-katalysator, men med et
bredere anvendelsesomrade. Katalysatoren, der i daglig
tale kaldes Ru-BINAP, anvendes fx til fremstilling af den
chirale (R)-1,2-propandiol, der blandt andet benyttes
til fremstilling af forskellige antibiotika, bl.a. penicillin.

K Barry Sharpless er professor
ved Scripps University, La Jolla,
Californien.

Sharpless har udviklet chirale kata-
lysatorer til oxidation af alkener
til epoxider, dihydroxyforbindelser
og aminohydroxyforbindelser.

Sharpless benytter bade osmium- og titanforbindelser
til at katalysere selve oxidationsprocessen. Derudover
tilseettes et chiralt hjeelpereagens til at styre stereo-
selektiviteten. Det er kun ngdvendigt at tilseette fa
procent af det chirale hjeelpestof. Alligevel fas op til
99,9 % af den gnskede stereomere af produktet.
Dette ggr Sharpless’ metoder meget gkonomiske. De
dannede epoxider og dihydroxyforbindelser er vigtige
mellemprodukter ved syntesen af en raekke vigtige
laegemidler, bl.a. de blodtrykssaenkende betablokkere.
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Stereoselektiv syntese af dihydroxy-forbindelser.

Stereoselektiv reduktion af usym-
metriske ketoner

En keton kan reduceres til en sekundaer alkohol.
Normalt ngjes man med at skrive bruttoreaktionen

op:

R 2H R
=0  — H-C-OH
R R

Keton Sekundeer alkohol
Reduktion af en keton til en sekundaer alkohol — brutto-

reaktionsskema.

Som reduktionsmiddel kan NaBH4 anvendes.
Reaktionen sker trinvist. Fgrst angriber BHgq carbonyl-
carbonatomet, senere tilsaettes syre, hvorpa oxygen-
atomet optager en proton.



A. Det chirale reagens angriber ketonen fra oven

2. Grupperne vender vaek fra O-atomet
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Forenklet mekanisme for reduktion af en keton til en
sekundaer alkohol.

Kemiske reaktioner bestdr i, at der brydes og dannes
bindinger. Der sker en flytning af elektroner.
Elektronernes flytning i en kemisk reaktion kan vises
med krumme pile. De krumme pile starter, hvor et
elektronpar befinder sig fgr reaktionen, mens pile-
spidsen viser, hvor elektronparret befinder sig efter
reaktionen.

BH4~ kan enten angribe den plane sp”-hybridiserede
carbonylgruppe fra oven eller fra neden. Herved opstar
der to spejlbilledisomerer. NaBHg4 er ikke chiral. Hvis
ketonen heller ikke er chiral, er angreb fra oven og fra
neden lige sandsynligt. Hvis R og R’ er forskellige i
ketonen, opstar der en 1:1 blanding af to spejlbilled-
isomere alkoholer. En sadan blanding kaldes en racemisk
blanding.

BH3;—H 2.H* . H
. l - grCOH (R)
R,C=0 \Speilplan ——————————— 11
R'. &
BH;—H gr¢OH

Reduktion af en keton til en sekundaer alkohol -
rumligt forlgb.

I biologiske reaktioner vil der ofte vaere en klar pre-
ference for R-formen eller S-formen. Hvis man frem-
stiller et laegemiddel, der indeholder en chiral sekundaer
alkohol, vil der derfor normalt veere stor forskel pa R-
og S-formens virkning. I nogle tilfaelde kan den ene
form vaere et effektivt laegemiddel, mens den anden
form kan vaere giftig, fordi den indgar i ugnskede bio-
logiske processer (se boks om chirale former).

Hvis der i stedet for NaBH4 anvendes et chiralt reduk-
tionsmiddel som fx CBS (se boks), vil de to spejlbilled-
isomerer ikke laengere dannes i forholdet 1:1. Man far
en stereoselektiv reaktion. I CBS er boratomet omgivet
af fire forskellige substituenter og vil derfor vaere stereo-
gent, ligesom et C-atom med 4 forskellige substituenter
er det. Pa figuren ses, hvorfor sandsynligheden for angreb
fra den ene side er stgrre end fra den anden side.

Chiralt reagens

1.Hud for CiC=0 ?
®/ Y ® /Y
4. Neeststorste over for ""X l \
_Cc=0 o I .. H

3. Storste leengst vaek —

Keton 4. Interaktion !

\H.

B. Det chirale reagens angriber ketonen fra neden
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Fremstilling af tryllepulver
Palladiumkatalysatorer muligggr hidtil hdblgse
kemiske reaktioner, hvorved molekyler kan saettes
sammen p& helt nye m3der. Katalysatoren, der er
det gule bundfald, taler ikke luft og er netop blevet
frafiltreret under nitrogen.

Det gar koldt til

I dag arbejdes rutenemaessigt med reaktive stoffer
i nitrogenatmosfaerer og ved lave temperaturer.
Billedet viser en topsvaler kglet til =78 °C med
tgris (fast CO,). I svaleren forteettes NH,. Det
flydende NH, drypper tilbage til reaktionskolben.

Stereoselektiv reduktion af en usymmetrisk

keton med et chiralt reduktionsmiddel.
Keton

/

¢=0
A\

—_ 1.Hud for CiC=0
ﬁ:
2. Grupperne vender vaek fra O-atome

Det chirale reagens kan uhindret komme til fra oven

—<— 3. Storste lengst vaek

Der er hindring for angreb fra neden



Mange laegemidler indeholder sekundaere
alkoholer med et stereogent C-atom.
Disse kan fremstilles stereoselektivt ved
at benytte Corey’s CBS-reagens.

H OH 5 o OH
: NH]/CHs ©/</\N’CH3 :,._<:©/
H
CHs O~

OH A NH,
Denopamin Isoproterenol Fluoxetin A77636

B-Agonist B-Agonist Antidepressiv Parkinsons syge
Astma Astma

Eksempler pa leegemidler, der indeholder sekundaere alkoholer med et stereogent C-atom eller fremstillet ud fra sddanne.

En ofte benyttet chiral borforbindelse er Coreys CBS.
CBS fremstilles ved en laengere synteseraekke ud fra
den naturligt forekommende chirale aminosyre prolin.
Stereoselektivitet opstar ikke spontant. En reaktion
bliver kun stereoselektiv, hvis der startes med noget
chiralt. Hvis ingen af udgangsstofferne er chirale, vil
produktet fra reaktionen heller ikke blive chiralt.
Chiralitet findes i naturen, hvor bl.a. aminosyrer og
kulhydrater er chirale. Ved at bruge disse udgangs-
stoffer kan vi bringe chiralitet ind i vores produkter. L-Prolin
Vi henter derfor chiraliteten i naturen, nar der frem-
stilles et chiralt lz=gemiddel. Katalysatorer bruges
kun i sma maengder. Anvendelsen af en chiral kata-
lysator er derfor en meget gkonomisk made at ud-
nytte chiraliteten pa.

H ‘?CHa
g N
HOOC “cl
Virantmycin
!
H H ?CH:; . H ?CH;; I-TI ?CHS
mCOOH @;;\D/\)Y c8s @ij\/\)Y S0cCle ©/\NJ\/\)Y
H o “OH “cl
Indolinsyre
Corey’s CBS kan benyttes ved fremstillingen af Virantmycin. Men der er sket heftige ting undervejs.
Virantmycin. Syntesen starter med den ene Kemikeren har udvidet 5-ringen til en 6-ring og skiftet
stereocisomere af indolinsyre. substituenterne pa det stereogene C-atom ud. Midt
i synteseraekken er Coreys CBS brugt til at oprette
Ved at sammenligne udgangsstof og produkt kan det andet af Virantmycins stereogene carbonatomer.
indolinsyrens stereogene C-atom genkendes i Undervejs er der ogsa indfgrt en syregruppe i benzen-
ringen.



Reaktioner med ekstrem staerk base
Et vigtigt nyt fremskridt i syntesekemi er anvendelsen
af ekstremt steerke baser. Traditionelt har natrium-
ethoxid, der er ca. 100 gange staerkere som base end
natriumhydroxid, veeret anset som en steerk base. I
dag anvender man rutinemaessigt baser, der er op til
102° gange steerkere end HO~. Fx benyttes NaH, som
er et salt af syren H,. H, er en yderst svag syre, jf. ta-
bellen med pKs-vaerdier. Man bruger ogsa Li-saltet af
butan, kaldet butyllithium. Butan er en endnu svagere
syre end H,. Den korresponderede base bliver dermed
tilsvarende staerkere. Nar man anvender baser, der er
steerkere end HO—, ma man arbejde under vandfri
betingelser, da vandet ellers vil protonere den staerke
base. Butyllithium kan bruges som base til at deproto-
nere syrer, der er staerkere end butan, og det er naesten
alle.

pKs  Syrens protonfraspaltning

14 HO-H —= HO™ . H* NaOH
35 H-H — H- + H* NaH
50 CHaCH2CHaCHz  ——— (CHaCHoCH.CHy~ + H*

Sammenligning af basestyrken af natriumhydroxid, natriumhydrid og butyllithium.

pKs-vaerdierne er omtrentlige vaerdier.

Brombutanen vil angribe anionen fra den side, hvor
det er lettest at komme til. Det er nedefra, da nabo-
methylgruppen vender opad og skaermer oversiden.

H CHg K2Cr,07 H CHq H CHg
H,S0,
K —H, - Br-
cua—\ H CH3—\ H cua—\ H
CHj CH, CH;,

(-)-Menthol Menthon

Komplicerede chirale stoffer i naturen
Naturen leverer utallige komplicerede forbindelser med
interessante og nyttige egenskaber. Fx er Phorboxazol
isoleret fra havsvampe i det indiske ocean. Struturen
blev fuldt opklaret i 1996. Der er 14 stereogne C-atomer
0g 16.384 stereocisomere. Den ene, rigtige stereo-

HO GcH,

Phorboxazol

Formel for basen

CH3CHoCHoCHoLi - Butyllithium

Mynteplanter indeholder menthol, som en enkelt af de
mulige stereoisomere mentholer. Syntesekemikerne
kan udnytte denne chiralitet, hentet i naturen. Menthol
kan oxideres til menthon. NaH kan deprotonere menthon.
I menthon er de tre hydrogenatomer, som er bundet
til C-atomerne ved siden af carbonylgruppen, surest
med en pKs-vaerdi pa ca. 20. Basen vil fraspalte den
af de tre protoner, der sidder mest frit. Det er en af
CH,-gruppens H-atomer. Derimod skaermes CH-grup-
pens H-atom af den fyldige isopropylgruppe. N&r H-
atomet fraspaltes som H*, bliver der en carbanion tilbage.
Denne kan reagere som et nukleofil, fx med brom-
butan, ved en nukleofil substitution (SN2-reaktion).

Mentholplante

Navn

Natriumhydroxid

Natriumhydrid

Der dannes saledes kun en stereoisomer. Vi har igen
faet en stereoselektiv syntese, hvor chiraliteten igen
stammer fra naturen. Produktet kan reageres videre
til vigtige chirale lsegemiddelstoffer.

H CHs;
(i\[/\/ Omdannelse af menthol til ét
CHy— H stereoisomert produkt.
CHs

isomere blev fgrste gang fremstillet i 1998, og nye
synteser kom til i 2000 og 2001. Syntesen af Phorboxazol
er en preestation, der fortaeller om syntesekemikernes
kunnen i dag.

Flere danske forskningsgrupper deltager i udviklingen
af de forskellige kemiske fremstillingsmetoder. Ogsa
danske medicinalfirmaer er med helt i front og star
internationalt steerkt. Laeegemiddelfremstilling er et af
de vigtigste indtjeningsomrader for landet.
Udfordringerne er stadig mange, forskelligartede og
spaendende. Lgbende fremskridt og gget forstaelse vil
hjeelpe kemikerne til at Igse endnu vanskeligere opgaver
og fremstille endnu mere komplicerede molekyler inspi-
reret af naturens skatkamre.
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