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Om programmet

Katalyse og organisk syntetisk kjemi — KOSK II

Programmets hovedmal har veert 3 bidra til mil-
jovennlig og baerekraftig utnyttelse av norske natur-
gassressurser og til gkt verdiskaping i norsk kjemisk
industri. Det har veert lagt vekt pa redusert bruk og
produksjon av giftige og miljgskadelige forbindelser.
Norge er en av verdens ledende olje- og gassnasjoner. For
videreforedling av vare gassressurser til petrokjemiske

produkter og til drivstoffer er katalyse en ngkkelteknologi.

Finkjemikalier og legemidler er produkter med meget
hgy foredlingsverdi. Norsk industri er framgangsrik pa
disse omradene, men omfanget er ikke seerskilt stort.
Her finnes et potensial for betydelig ekspansjon.
Utdanning av kandidater innenfor katalyse og
organisk syntese har vaert sentralt. En malsetning

har veert 3 pke samvirket mellom forskningsgrupper

i Norge og a pke det internasjonale samarbeidet.
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KOSK I har finansiert mye grunnforskning. Dette har gitt bedre grobunn for en mer
miljgvennlig kjemi enn programmer med sterkt fokus pa anvendelse gjor, mener
programstyrelederen Mats Tilset, professor ved Universitetet i Oslo. Det er mye a hente
ved a gjore de kjemiske produksjonsprosessene renere.

— Bade katalyse og organisk syntetisk kjemi handler i bunn
og grunn om hvordan vi bruker ramaterialer og framstiller
kjemiske stoffer som kommer alle til gode. Det er stoffer
som finnes i blant annet kleer, mat, kosmetikk, legemidler og
elektroniske duppeditter, forteller Tilset.

Hovedmalet med KOSK Il har veert a bidra til miljgvennlig og
baerekraftig utnyttelse av norske naturgassressurser og til gkt
verdiskaping i norsk kjemisk industri. Det har ogsa veert et mal
a bidra til a redusere bruk og produksjon av giftige og miljp-
skadelige forbindelser.

— For 3 opprettholde den levestandarden vi har i dag, ma vi
finne ut hvordan vi skal lage kjemiske stoffer pa mest mulig
forsvarlig mate. Det handler bade om & lage nye produkter,
som ny medisin og nye materialer, og a lage eksisterende
produkter pa en bedre mate, det vil si mer effektivt, mer miljg-
vennlig og rimeligere, sier Tilset.

Mange av forskerne som har hatt stgtte fra KOSK II, har ogsa
midler fra andre forskningsprogrammer. En spesielt viktig side
ved KOSK er etter Tilsets mening at programmet har tillatt
finansiering av fri grunnforskning, der anvendelse av forsknin-
gen pa kort sikt ikke har vaert en viktig del av argumentasjonen
for a fa stotte.

— Dette er et hjertebarn for meg. Fri forskning er veldig viktig.
Realfag er en veldig kreativ prosess. | likhet med musikere og
kunstnere, ma forskere vaere kreative og skapende for a flytte
grenser og gjpre nye, spennende oppdagelser. Jeg tror store
vitenskapelige skaperverk oppstar uten stramme rammer,
understreker Tilset.

— Historien har utallige eksempler pa at selv grunnleggende
forskning som i utgangspunktet synes a ha kun akademisk
interesse, likevel forer til viktige anvendelser i et lengre per-
spektiv — ofte pa omrader som ingen forventet da forskningen
ble utfort.

Tilset ser overhodet ingen grunn til bekymring om vi ikke ser
konturen av anvendelser av grunnforskningsresultater innen

«For @ opprettholde den leve-
standarden vi har i dag, ma vi
finne ut hvordan vi skal lage
kjemiske stoffer pa en mest mulig

forsvarlig mate.»

Mats Tilset, professor ved Universitetet i Oslo og
programstyreleder for KOSK 11

et fem- til tidrsperspektiv. Noen resultater blir anvendt pa kort
sikt, noen pa lang sikt, mens alle resultater tilfgres den gene-
relle kunnskapsbasen som ny forskning bygger pa.

Han er helt klar pa at fri forskning er viktig for a na malet om
en renere kjemi. Visjonen om en avfallsfri kjemisk industri
deles av de som jobber med organisk syntese, og de som
jobber med katalyse.

Tilset papeker at denne visjonzere malsettingen ikke npdven-
digvis nas innenfor forskningsprogrammer som baserer seg pa
bruk av dagens teknologi og de begrensningene det gir. Han
mener det er viktig a skape muligheter for uforutsette, bane-
brytende oppdagelser gjiennom allsidig og fri forskning.

Tilset mener at KOSK og KOSK Il har veert veldig bra for de
norske, kiemiske forskningsmiljgene og at det har skjedd mye
spennende i programperioden.

— Det som har vaert umdtelig viktig med KOSK-programmene,
er at de har gitt stptte til grunnleggende forskning og stette til
nye og yngre forskere. Alle forskningsgrupperingene som har
fatt midler, har dessuten bidratt med forskning som pavirker
det kjemiske forskningsmiljpet internasjonalt, sier han.
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— Det er viktig at vi bidrar med forskning pa dette feltet og ikke
bare sitter og ser pa. Selv om industrien i dag flytter uten-
lands, noe som allerede har skjedd i stor grad innen organisk
syntetisk kjemi, ma vi ikke ta for gitt at det alltid vil vaere slik at
andre vil lage livsviktige og samfunnsviktige kjemiske produk-
ter for oss. Det er sunt 8 ha kunnskap i eget land, spesielt nar
folk starter noe nytt og trenger forskning a hgste av.

Tilset understreker at organisk kjemi og katalyse utgjer hoved-
stromninger i kjemiens verden og at effektiv utvikling avom-

Gullforbindelsen som er vist her er nylig fremstilt i Tilsets

gruppe ved UiO. Den har vakt stor oppsikt fordi den er det forste
eksemplet pa en fullstendig karakterisert gull(ll1) forbindelse som
er bundet til et alken. Det blir nd underspkt hvordan denne kan
benyttes til 3 katalysere nye kjemiske reaksjoner.

» Professor ved Kjemisk institutt, UiO siden 1994,
fersteamanuensis samme sted fra 1989.

» Doktorgrad i organometallisk kjemi fra University of
California, Berkeley, fra 1985.

» Har veert veileder for ca. 20 MSc studenter, 20 PhD
studenter, og 10 postdocs.

» Underviser i organisk kjemi
(begynnerniva og avansert
niva) og metallorganisk
kjemi.

» Medlem av Det Norske
Vitenskapsakademi, DNVA,
fra 2008.

» Har veert leder av program-
styret for KOSK Il siden 2007.
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rader som livsvitenskap og materialvitenskap er utenkelig uten
et solid fundament i organisk kjemi og katalyse. N& som KOSK
avsluttes ma forskerne finne nye finansieringskilder.

— Det er opp til hver enkelt forskningsgruppe & mangvrere og
se om de finner sin plass i stprre forskningsprogrammer innen
for eksempel klima, energi, havbruk og bioprospektering eller
de etter min mening altfor begrensede midlene som finnes til
fri prosjektstotte, avslutter Tilset.
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Kjemien star ifplge kjemikere selv, bak de mest verdifulle produktene vi har. | arene
som kommer, er det en hovedoppgave for kjemikere a utvikle produkter pa en mer

baerekraftig mate.

— Alt, bade i naturen og det som er menneskeskapt, er laget
ved hjelp av kjemi. Uten kjemi ville det ikke veert noe liv, sier
den tyske kjemiprofessoren Matthias Beller.

Beller papeker at det meste innen teknologisk innovasjon er
basert pa nye materialer som lages ved hjelp av kjemi. Han
mener kjemikere har et ansvar for a produsere produkter pa
en renere mate. De kjemiske prosessene som brukes i dag er
ofte verken baerekraftige eller effektive.

Katalyse er en helt sentral teknologi for produksjon av
kjemikalier, men bruken av katalyse for & kontrollere kjemiske
reaksjoner kan ifglge Beller forbedres.

— Vi trenger for eksempel 3 finne mer effektive katalysatorer
for legemiddelindustrien der vi bruker flertrinnssyntese. For
dyre kjemikalier som legemidler, har man kort tid pa seg til

a optimalisere produksjonsprosessen fordi tiden det tar a
komme pa markedet er den viktigste faktoren for gkonomisk
suksess, forteller Beller.

— En titrinns farmasgytisk produksjonsprosess kan i dag
produsere 100 ganger mer avfall enn gnsket produkt. Med
faerre reaksjonstrinn, mindre Igpsningsmiddel, mindre avfall
og faerre edelmetallbaserte katalysatorer, vil prosessene bli
mer baerekraftige.

| drene som kommer mener Beller at vi ogsa i stgrre grad ma
bruke fornybare kilder for & produsere bade kjemikalier og
energi.

—Vi ma helt klart bruke fornybare kilder for a produsere energi,
kanskje ikke i Norge pa grunn av all oljen og gassen, men
globalt vil disse kildene bli mangelvare.

En annen utfordring for kjemikerne er ifglge Beller a forsta
hvordan de kan lage molekyler med bestemte egenskaper og
ikke bare bestemte molekylstrukturer.

«Alt, bade i naturen og det som er
menneskeskapt, er laget ved hjelp
av kjemi. Uten kjemi ville det ikke

veert noe liv.»

Matthias Beller, kiemiprofessor

—Vi har helt klart gjort store framskritt innen kjemien de
siste hundre arene. Vi har utviklet teknologier og metoder pa
molekylniva, og i dag kan vi syntetisere alle tenkelige mole-
kylstrukturer, sier Beller.

— Vi vet imidlertid enna ikke hvordan vi skal syntetisere
molekyler med bestemte egenskaper. Vi vet for eksempel ikke
hvordan vi skal lage kjemikalier med bestemte elektroniske
egenskaper, materialer med en viss robusthet eller et lege-
middel som hemmer en bakterie eller en reseptor pa cellene
vare, forklarer Beller.

Han mener at i den ideelle verden ville kiemikere laget mole-
kyler med fornuftige egenskaper og ikke bestemte strukturer.
| framtida vil kjemikere derfor jobbe mer med egenskaper til
molekyler og mindre med struktur.

—Beller selv prever a utvikle metoder som er nyttige for
industrien. Han har blant annet utviklet en ny katalysator
som vil gjpre produksjonen av hydrogen lettere og billigere.
Katalysatoren er basert pa lett tilgjengelig jern. Hydrogenet
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som lages, er en miljgvennlig energikilde som kan brukes
som drivstoff. Det eneste avfallet som dannes i prosessen, er
vann.

—Ved instituttet har vi en formalsparagraf som sier at vi
skal ta minst én katalytisk prosess til pilotstadiet hvert ar.
Vi prgver 3 realisere dette malet ved a jobbe sammen med
industripartnere pa forskjellige omrader, sier han.

Norske fortrinn

Beller mener Norge har naturlige fortrinn som gjer det mulig
a drive forskning pa hgyt niva innen petrokjemi, men han
undrer seg over at Norge ikke foredler stgrre andel av oljen og
gassen for a selge mer hpyverdiprodukter.

Han trekker ogsa fram at Norge har hgyt kvalifisert arbeids-
kraft og kan gjgre fremragende kjemi og konkurrere pa
internasjonalt niva. Han mener KOSK lls mal om mer inter-
nasjonalt samarbeid er bra. Det vil bidra til 4 gjgre norske
kjemikere mer synlige i Europa.

Professor Matthias Beller

» Direkter ved Leibniz-Institut fir Katalyse ved
universitetet i Rostock, som ble grunnlagt i 1952.
Siden 2003 har det tilhgrt Leibniz-stiftelsen som er
én av fire store forskningsorganisasjoner i Tyskland.

» Doktorgrad i grunnleggende organisk syntese. Etter
denne jobbet han seks ar i industrien fgr han gikk
tilbake til akademia for 8 kombinere industriell
utvikling og organisk kjemi.

» Talsmann for baerekraftig
kjemi og fornybar energi. | 2010
var han den fgrste som ble
tildelt European Sustainable
Chemistry Award.

» Hovedinnleder pa Forsknings-

radets sluttkonferanse for

KOSK I1'i februar 2013.
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Avanserte beregninger har vaert avgjprende for at forskere i Bergen har klart a utvikle
en ny klasse katalysatorer som gjor det mulig a lage nye typer plast, legemidler og
naturprodukter. | tillegg kan produksjonen av eksisterende produkter bli mer miljo-

vennlig og mer lpnnsom.

I kjemiske reaksjoner trengs det ofte katalysatorer som hjelper

molekyler med a reagere med hverandre. For kjemiske industri-

bedrifter er det viktig 3 ha katalysatorer som er selektive, det
vil si katalysatorer som sgrger for at det i hovedsak bare er det
gnskede produktet som blir dannet i reaksjonene.

Med professor Vidar R. Jensen i spissen har forskere ved UiB
Ipst en utfordring kjemikere har slitt med i over femten ar.
Sammen med blant andre forsker Giovanni Occhipinti har
Jensen laget selektive katalysatorer til bruk i produksjon av
spesielle typer plast, legemidler og naturprodukter.

Det unike og sentrale med forskningen deres er at de utfprer
avanserte beregninger pa superdatamaskiner fgr de gjor
eksperimenter i laboratoriet.

—Vier ikke de eneste i verden som forsker pa denne maten,
men det er ikke sa mange som lar beregningene styre ekspe-
rimenteringen i sa ekstrem grad som det vi gjgr, sier Jensen.

Forskningen ville ikke vaert mulig uten den nasjonale satsingen
pa tungregning og nasjonal infrastruktur for tungregning
(Notur).

— Vi beregner slike ting som molekylstruktur og hvor reaktive
og selektive katalysatorene er. Slik kan vi prgve ut ville ideer
ved hjelp av datasimulering og se hva som har stgrst sjanse for
a fungere i praksis. Det sparer oss for tid, forklarer han.

Mange andre forskere gjpr beregninger, publiserer dem og lar
andre ta seg av det praktiske. Jensen pa sin side synes noe av
det de kommer fram til med beregninger, er sd interessant at
det ber fplges opp av hans egen forskningsgruppe eller grup-
per de samarbeider med. Dette har vist seg a vaere en svaert
vellykket strategi.

—Katalysatorene vi har laget, er selektive. De gir oss nesten
bare det produktet vi gnsker. De katalysatorene du far kjppt i
dag for den typen kjemiske reaksjoner vi jobber med, er ikke
det, papeker Jensen.

Rutenium Mes—N N—Mes Mes—N N-Mes
\YO (Cl
Ru«/ Ru"‘/
Klor, tar CI/ (\) g
liten plass / /
i-Pr i-Pr

Svovel koblet

til ringstruktur,

Opprinnelig katalysator
ikke selektiv

tar stor plass
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Ulike egenskaper

Jensen og Occhipinti jobber med en type reaksjoner som kalles
olefinmetatese. Her bruker de alkener som er umetta, organiske
molekyler som kan framstilles fra naturgass, til a lage ulike
typer produkter. Nar to alkener reagerer med hverandre i en
olefinmetatese, er at det alltid to mulige produkter —to sakalte
geometriske isomere, cis og trans. De har samme kjemiske
formel, men har ulike egenskaper.

— & ha kontroll pa hva slags isomere vi fér, er viktig for egen-
skapene til det vi lager. For naturprodukter er det gjerne bare
cis-isomeren som er biologisk aktiv, forteller Jensen.

Kjemikere har prgvd a finne selektive katalysatorer for ole-
finmetatese i arevis. Jensen forteller at selv ikke de som fikk
nobelprisen i kjemi i 2005 for sitt arbeid med olefinmetatese,
hadde fatt dreis pa dette.

Hoy selektivitet
Forskerne ved UiB har gjort beregninger pa mange ulike kataly-
satorer. De mest lovende av disse har de laget og testet.

De tok utgangspunkt i en kjent type katalysator som var basert
pa en katalysator som en av nobelprisvinnerne fra 2005 hadde
laget. Den bestar av et molekylkompleks bygget opp rundt det
sjeldne metallet rutenium.

—Vi har gjort en vri som gir hgy selektivitet, ved a bytte ut et
kloratom som tar liten plass, med en kjemisk gruppe som tar
stprre plass. Dette ser trivielt ut pa papiret, men mange hadde
forgjeves provd liknende strategier da vi, ved hjelp av bereg-
ninger, fant en type kjemisk gruppe basert pa svovel, som gir
stabile, aktive og selektive katalysatorer, forteller Jensen.

—Den beste vi har laget sa langt gir opptil 95 prosent av
cis-isomeren istedenfor overvekt av trans-isomeren som er det
typiske resultatet om en bruker dagens kommersielle kataly-
satorer. Nar vi far sa mye av cis-isomeren, er det mye lettere og
mindre kostbart a rense den, men malet vart er 3 fa katalysa-
toren til 4 bli tilnaermet 100 prosent selektiv.

«Vij er ikke de eneste i verden
som forsker pa denne maten,
men det er ikke s3 mange som
lar beregningene styre

eksperimenteringen i sa
ekstrem grad som det vi gjor.»

Vidar R. Jensen, professor ved Universitetet i Bergen

Professor Vidar R. Jensen
sammen med forskerkollega
Giovanni Occhipinti. Skjermen
viser en molekylmodell av én av
katalysatorene de har laget.
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Bergensforskerne har fatt midler fra Forskningsradet til & videre- — Det er for tidlig & si hvilken av disse tre som er best. Sann-
utvikle katalysatorene, og forhapentlig ogsa kommersialisere synligvis vil det etter hvert vise seg at alle tre har ulike bruks-
dem. omrader der de er fordelaktige, tror han.

—Ingen hadde rapportert om en selektiv katalysator for olefin-
metatese fgr vi utviklet var. Parallelt fikk imidlertid ogsa et par
av nobelprisvinnerne fra 2005 dreis pa det, sa i dag finnes tre
klasser selektive katalysatorer, sier Jensen.
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«Tuberkulose er pa fremmas;j
igjen. Sykdommen kan «sees»
pa rontgenbilder.»
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Kjemikere tar rotta pa tuberkulosebakterier

Nye stoffer som er utviklet av forskere i Tromseg, tar knekken pa tuberkulosebakterier.
Forskerne haper kommersielle aktgrer vil utvikle ny medisin fra stoffene.

Nye medisiner og vaksiner pa 1900-tallet forte til at tuber-
kulose nesten ble utryddet. Na smittes imidlertid flere igjen.
| dag er ifplge Verdens helseorganisasjon WHO én tredjedel
av verdens befolkning infisert med mykobakterier som kan gi
tuberkulose.

Mange vet ikke om at de er smittet og vil aldri fa symptomer
pa tuberkulose, men sykdommen dreper fortsatt to millioner
mennesker hvert ar.

Nye stoffer gir resultater

Stadig flere mykobakterier utvikler resistens mot antibiotika-
ene som brukes til 3 behandle infeksjonen. Nye stoffer som
kan fa bukt med mykobakterier, er derfor sart tiltrengt. Profes-
sor John Sigurd Svendsen og professorkollega Tore Lejon ved
Universitetet i Tromsg har laget en helt ny gruppe kjemiske
stoffer som ser ut til & kunne gjpre nettopp dette.

—Vi har laget en helt ny stoffklasse som kalles borpeptider.
Borpeptidene har nye, unike egenskaper, forteller Svendsen.

—Malet var egentlig & se om disse stoffene kunne brukes til
behandling av soppinfeksjoner, men da det viste seg at de
virket mot mykobakterier, til og med mot de resistente, var det
mer interessant.

Sammensatte erfaringer

Det var kombinasjonen av Svendsens og Lejons erfaringer
innen syntetisk kjemi som gjorde at akkurat de framstilte den
nye stoffklassen.

Svendsen har lang erfaring med forskning pa sakalte mikro-
peptider. Peptider er korte kjeder av aminosyrer som er bygge-
steinene i proteiner. Mikropeptidene Svendsen har utviklet,
bestar av bare tre aminosyrer. Det som gjgr dem interessante, er
at de dreper bakterier i Ippet av sekunder. Svendsens forskning
har bidratt til at de kan brukes som legemidler mot bakterie-
infeksjoner og kreft.

Lejon pa sin side har jobbet med det som kalles boraminosyrer.
Dette er aminosyrer som har fatt koblet pa seg en borsyre og
ligner pa forbindelser som er blitt laget av Donald S. Matteson
ved Washington State University der Lejon jobbet tidligere.
Ingen har imidlertid undersgkt om boraminosyrer har noen
effekt pa bakterier eller andre celler.

Overraskende funn

Ut fra erfaringene med hvordan vanlige mikropeptider oppferer
seg, forventet forskerne at de nye borpeptidene ville ta knekken
pa vanlige bakterier som tarmbakterien E. coli og gule stafylo-
kokker. De laget en rekke ulike borpeptider som de prgvde ut pa
disse bakteriene. Det viste seg imidlertid at de ikke virket.

Borpeptider testes pa tuberkulosebakterier i laboratoriet. Her ser vi
tuberkulosebakterier som vokser pa en petriskal.

Foto: Universitetet i Tromsg
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—Vivar ferst i villrede. Men takket vaere en av vare russiske
studenter som kunne sette oss i kontakt med tuberkulose-
forskere i St. Petersburg, bestemte vi oss for a teste stoffene
vare pa mykobakterier, forteller Svendsen.

— Overraskende nok virket det. Vanligvis er det nemlig slik at
det som virker pa mykobakterier virker pa andre, mer vanlige
bakterier, men ikke vice versa.

Det meste overraskende og beste av alt: Stoffene virket ogsa
pa antibiotikaresistente mykobakterier.

Unike egenskaper

— Nar vi fester boraminosyrer pa mikropeptidene gir det dem
helt nye egenskaper. De gjor at mikropeptidene ikke lenger
virker mot vanlige bakterier, men isteden virker mot myko-
bakterier, forklarer Svendsen.

Karolinska Institutet i Sverige har bistatt med a undersgke
effekten av borpeptidene pa flere stammer av mykobakterier
og med a finne ut hvilke av borpeptidene som dreper bakteriene
mest effektivt.

Toksikologistudier pa celler som dyrkes i laboratorieskaler, viser
at borpeptidene er harmlgse mot vare celler.
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Na er det Norinnova Technology Transfer i Tromsg som jobber
videre med saken.

— De har med midler fra Forskningsrddets FORNY-program
utarbeidet en patentsgknad. De prever ogsa a skaffe kommer-
sielle aktprer som vil satse pa teknologien, forteller Svendsen.

Selv er Svendsen travelt opptatt med a jobbe videre med de
vanlige mikropeptidene gjennom firmaet Lytix Biopharma,
som ble etablert for ti ar siden pa grunnlag av hans mikropep-
tidforskning. Mikropeptidene er na utprgvd pa hudinfeksjoner
som brennkopper. Firmaet tester ogsa om de kan brukes mot
sykehusinfeksjoner der pasientene smittes med gule stafylo-
kokker fra sin egen nese.

Hvordan virker det?

Tromsg-forskerne har na ogsa funnet ut hvorfor noen mikro-
peptider dreper bakterier effektivt, mens andre ikke gjpr det.
Kunnskapen kan brukes til & designe ny og bedre antibiotika.

De har studert samspillet og brukt datasimuleringer for a vise
hvordan ulike mikropeptider kryper ned i cellemembranene.
Den romlige plassering av atomene i mikropeptidene er
avgjprende. De som binder seg til membranene slik de er, uten
a matte bruke mye energi pa a endre form for a kunne binde
seg, far ikke like sterkt binding til membranen og klarer derfor
ikke & drepe bakteriene.

| dag er iflg Verdens helseorganisasjon WHO
en tredjedel av verdens befolkning infisert
med mycobakterier som kan gi tuberkulose.
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Grgnnere gasskjemi

Tre tidr med statlig finansiert forskning for a fa bedre og mer miljgvennlig utnyttelse av
naturgass, baerer na frukter. De siste drene har forskerne blitt godt hjulpet av nye
analysemetoder som gjor at de kan «se» hva som skjer underveis i kjemiske reaksjoner.

Naturgassen metan som pumpes opp sammen med olje eller
fra egne naturgassreservoar, kan blant annet brukes til 3 lage
en mengde ulike plastprodukter og drivstoff.

Pa verdensbasis brennes imidlertid store deler av gassen

fra oljereservoar av pa stedet og bidrar til store miljputslipp
istedenfor pkonomisk vekst. Bedre utnyttelse av naturgass er
derfor viktig bade av miljphensyn og gkonomiske hensyn.

Norge er i dag en ledende forskningsnasjon pa feltet og bidrar
til at industriprosesser verden over har blitt mer energi-
effektive og mer miljgvennlige.

— Forskningen startet pa 1980-tallet da oljeprisene var hpye,
fordi man da matte vurdere alternative og rimeligere kilder
til produksjon av drivstoff. Da oljeprisen sank igjen, sluttet de
fleste andre med naturgassforskning, men Norge sa mulig-
heten for a tjene penger pa naturgass pa lang sikt og satset
videre, forteller professor Unni Olsbye ved UiO.

Unni Olsbye og Stian Svelle ved en
forspksreaktor pa UiO. Her bruker de
isotopmerking av stoffene som skal
reagere. Det vil si at noen av atomene
har et annet antall ngytroner enn de
andre atomene uten at de kjemiske
egenskapene pavirkes, slik at de kan
felge hvordan ulike deler av stoffene
bygges inn i produktet. P4 den méten
kan de oppnd en grunnleggende forsta-
else som de senere kan bruke til & for-
bedre eksisterende katalysatorsystemer.

m

Foto: Norunrm._Torhei

Sammen med forskerkolleger jobber hun med a finne kata-
lysatorer som gjor at de kan omdanne naturgass til pnskede
produkter mer malrettet og energieffektivt.

Skreddersyr katalysatorer

UiO-forskerne jobber blant annet med zeolitter som er en
gruppe porgse katalysatorer som finnes i naturen. De kan ogs3a
lages i laboratoriet, og ved a endre pa porestgrrelse kan kje-
mikerne styre hva slags produkter som blir laget, og levetiden
til katalysatoren. Sma porer gir sma produkter som eten og
propen, nar metanol diffunderer gjennom porene og reagerer
pa overflaten av katalysatoren.

—Var jobb er 3 lage rastoffet, det vil si monomerene eller
byggesteinene, som kan brukes videre til a lage plast. Vi prover
a forstd det helt grunnleggende i hvordan katalysatorene
virker nar vi lager disse byggesteinene fra metanol, sier forste-
amanuensis Stian Svelle.

13
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Bruk av katalysatorer ved
omdanning av naturgass

Naturgass bestar hovedsakelig av metan. Gassen kan
brukes som energikilde direkte eller omdannes til andre
produkter som plast, bensin og diesel.

Katalysatorer er helt sentrale for at de kjemiske reaksjon-
ene skal ga. De pker reaksjonshastigheten og pavirker
dessuten hva slags produkt og biprodukt man far.

Kjemikerne prgver a finne katalysatorer som gjor at
reaksjonene bruker minst mulig energi, gir mest mulig
av gnsket produkt, minst mulig biprodukt og lavest
mulig utslipp til naturen og som varer lenge.

En type katalysatorer som brukes mye innen petro-
leumsindustrien, er en gruppe materialer som kalles
zeolitter. Dette er faste stoffer, sakalte oksider, som
inneholder silisium og aluminium. De har bittesma hull
og kanaler med diameter 0,3 til 1,4 nanometer som
molekyler som skal reagere, for eksempel metanol, kan
ga gjennom.

Porene pker overflaten til katalysatorene, og det er pa
denne overflaten at de kjemiske reaksjonene foregar. En
typisk katalysator har flere hundre kvadratmeter indre
overflate per gram materiale.

Denne innsikten kan kjemikerne bruke til & endre pa katalysa-
toren slik at de far andre byggesteiner og kan lage nye plast-
produkter med andre egenskaper, for eksempel ulik mykhet
eller hardhet.

—Vikan tilpasse katalysatoren for a produsere den typen
monomere markedet etterspgr. Vi har jobbet mye med
modellsystemer for a forsta hva som skjer i enkle katalysa-
torer, deretter har vi sett pa mer komplekse katalysatorer,
utdyper professor Karl Petter Lillerud.

Katalysatorer med flere variasjoner

Ved UiO jobber de ogsa en del med en annen type katalysa-
torer, sakalte MOF-er, metal organic framework, eller metall-
organisk gitterstruktur. MOF-ene bestar av bade organiske og
uorganiske byggesteiner, kan lages i mange flere varianter enn
zeolittene og gir dermed kjemikerne flere valgmuligheter.

— Arbeidet med denne typen hybridmaterialer krever et hgyt
faglig niva innen bade uorganisk materialkjemi og organisk
syntetisk kjemi. Katalysegruppa i Oslo er unik med tanke pa at
denne kompetansen faktisk finnes i én og samme forsknings-
gruppe, framhever professor Mats Tilset.

— Ofte er det slik at de mest spennende oppdagelsene gjores i
skjeeringspunktet mellom veletablerte disipliner.

Tilset jobber med metallbaserte katalysatorer som brukes

i organisk syntese for a lage kjemikalier, for eksempel lege-
midler. Disse katalysatorene er bygget opp rundt et metall-
atom slik som palladium eller platina. Det geniale er at disse
katalysatorene ogsa kan bygges inn i hjgrnene pa MOF-er. P3

«Var jobb er a lage rastoffet,
det vil si monomerene eller
byggesteinene, som kan brukes

videre til a lage plast.»

Stian Svelle, farsteamanuensis
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den maten blir kunnskap om katalysatorer som er laget for
andre formal, nyttig ogsa for dem som skal omdanne natur-
gass til ulike typer byggesteiner.

Svelle papeker at den termiske og kjemiske stabiliteten til
MOF-ene kan vaere en utfordring ved bruk. Lillerud har laget
materialet UiO-66, oppkalt etter Universitetet i Oslo. Det er en
av de mest stabile MOF-ene som er kjent.

Hoyteknologiske metoder
Handverket katalyse har ifglge Olsbye forandret seg mye de
siste tidrene.

—Tidligere var feltet dominert av ingenigrer med prosess-
teknologisk tankegang. Man prgvde a optimalisere prosessene
ved systematisk a variere prosessbetingelser, heller enn d

ta utgangspunkt i hva som skjer pa atomniva i de kjemiske
reaksjonene, sier hun.

—Na har vi fatt metoder til & studere katalysatorene mens
prosessen skjer, sa na bruker vi stadig flere typer kjemiske
analyseteknikker til 3 undersgke prosessene.

En av disse nye metodene innbefatter bruk av synkrotronen

i Grenoble i Frankrike. Denne partikkelakseleratoren kan gi
veldig intens rgntgenstrdling og er et viktig forskningsverktgy
for fysikere og kjemikere over hele Europa.

Elektronmikroskopibilde av katalysatorflak sett ovenfra (til venstre)
og fra siden (til hgyre). De sma lyse feltene (hullene) tilsvarer kanal-
apningene i modellen som Svelle viser fram.

N

—Stralingen kan brukes til & studere blandingen av gass og
katalysator mens reaksjonen foregar. Katalysatoren er plassert
inni en liten laboratoriereaktor pa ca. én centimeter i diameter.
Vi far ut signaler som vi kan analysere for a finne ut hva som
skjer med katalysatoren og produktet underveis, forteller
Olsbye.

— Dette er sveert tidkrevende og kostbare eksperimenter, men
de gir helt ny innsikt i hvordan katalysatorene virker. For fem ar
siden, for vi hadde denne metoden, antok vi hvordan kataly-
satoren vekselvirket med stoffene som skal reagere. Na vet vi
hvordan mellomprodukter og sluttprodukter bygges opp og
hvordan katalysatoren forringes ved deaktivering.

Forskerne er i Grenoble tre til fire ganger i aret med ulike
forsgk. Bak hvert forsgk ligger maneder med forberedelser.
Forspkene kjpres dpgnkontinuerlig i tre til fire dager, til en pris
pa 80 000 norske kroner per time. Deretter gjenstar det gjerne
ett ar med analysearbeid.

Syltynne katalysatorer virker bedre

Lokalene til kjemikerne ved UiO er fulle av plastmodeller som
viser den atomaere strukturen til ulike katalysatorer. Mange er
nesten kubiske og er tredimensjonale nettverk med sideflater
pa omtrent 30 centimeter. Men de er forstgrret enormt: 100
millioner ganger.

—En virkelig katalysatorkrystall er satt sammen av veldig
mange slike repeterende enheter. Porene er bare akkurat store
nok til at molekylene som skal reagere, gar gjennom. | en slik
kubisk katalysator blir det langt for sma molekyler 3 komme
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samarbeid har forskerne ved UiO fatt muligheten til 3 ta bilder
med sa god opplpsning at de nesten kan se pa katalysatoren
pa atomniva.

«Det at den norske stat har
veert forutseende nok til a
investere i tide og har satset
langsiktig og kontinuerlig pa

UiO-forskerne forteller at katalysatorforskningen blir mer og
mer krevende. Derfor jobber de i team med kjemikere med
ulike spesialiteter. De ma hele tiden bygge pa tidligere erfaringer
for & komme opp med nye Igsninger, og det gjelder a vaere
arvaken nok til ikke a overse viktige tilfeldigheter. Lillerud
papeker at det kan ta noen ar mellom hver gang arbeidet
deres genererer de store overskriftene.

katalyse, gjor at vi i dag ligger i
front internasjonalt.»

Unni Olsbye, professor ved Universitetet i Oslo

seg til kjernen av katalysatoren, og den innerste kjernen blir
ikke utnyttet effektivt, forteller Svelle.

Derfor har forskerne isteden laget mer todimensjonale kata-
lysatorkrystaller som er veldig tynne i en av retningene, bare
fire nanometer. Til sammenlikning er et harstra ca. 50 000
nanometer i diameter.

—Med sa tynne katalysatorer blir det lett for metanol 8 komme
inn til kjernen der den kan reagere og omdannes til eten og
propen, papeker Svelle.

Internasjonalt samarbeid viktig
Olsbye sier at enorme framskritt innen elektronmikroskopi har
veert veldig viktig for arbeidet deres. Gjennom internasjonalt

De bygger stein pa stein forsiktig, og de gar langsomt, men
systematisk framover. Mange sma steg kan fgre til store fram-
skritt nar de har langsiktig og forutsigbar finansiering.

—Det at den norske stat har veert forutseende nok til & inves-
tere i tide og har satset langsiktig og kontinuerlig pa katalyse
gjennom ulike forskningsprogrammer i Forskningsradet, gjgr
atviidag ligger i front internasjonalt og er etterspurte sam-
arbeidspartnere og foredragsholdere, sier Olsbye.

—Den mpysommelig oppbygde kompetansen som er mulig-
gjort giennom blant annet KOSK og KOSK Il har vaert en
vesentlig faktor for etableringen av senteret inGAP.

I inGAP-senteret (Innovative naturgassprosesser og produkter)
som ledes av Olsbye, jobber de tett med internasjonale
industripartnere.

Tilset papeker at KOSK Il har veert viktig for at katalysegruppa ved
UiO har fatt mulighet til 3 drive med grunnleggende forskning
innen felter som ikke har vaert omfattet av inGAP.

Svelle med en plastmodell av en kataly-
sator. Zeolittkatalysatorer har kanaler,
eller porer, som er omtrent like store som
molekyler der de kjemiske reaksjonene
skjer.— Omtrent en tredjedel av alle mole-
kylene i vanlig bensin har sett innsiden av
en slik kanal — det er noe a tenke pa neste
gang du fyller tanken, sier Svelle.
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Finner de gode reaksjonene raskere

Godt metodisk arbeid er avgjgrende for at legemiddelindustrien skal vite at de kjemiske
reaksjonene de bruker er palitelige og gode. Her slurves det mye, mener professor

Rolf Carlson ved Universitetet i Tromsg. Han utvikler metoder for a finne gode reaksjons-
betingelser pa en systematisk, men effektiv mate.

I en kjemisk reaksjon er det mye som kan variere, slik som
temperatur, pH, trykk og valg av Igsemiddel og katalysator.
Kombinasjonsmulighetene er mange, og parameterne kan
ogsa pavirke hverandre.

Sa hvordan finner en industribedrift som framstiller organiske
stoffer, de reaksjonsbetingelsene som gir stgrst mulig utbytte,
renest mulig produkt og lavest mulig kostnader nar de har
begrenset med tid?

Carlson er en pioner pa dette feltet og har skrevet flere bpker
om emnet. Han jobber med det som kalles statistisk forspks-

planlegging.

Begrenset med tid

— Prosessindustrien jobber med problemstillinger de skulle
ha Igst i gar. Derfor har de ikke tid til a gjgre eksperimenter
med alle mulige kombinasjoner av parametere for & finne de
optimale reaksjonsbetingelsene, forklarer Carlson.

Da han begynte med statistisk forsgksplanlegging for 30—40 ar
siden, fantes det ingen andre som jobbet med det. Han har der-
for banet vei og har mattet utvikle metoder og hjelpemidler selv.

Metoder han utviklet for noen ar tilbake, har gjort at en kjemi-
kaliebedrift kan redusere antall kombinasjoner av reaksjons-
betingelser de tester ut, fra for eksempel 600 til 35. Men selv
dét kan vaere uoverkommelig dersom de har darlig tid.

Carlson har derfor jobbet videre med statistisk forsgksplan-
legging for & finne gode, om enn ikke optimale, reaksjons-
betingelser enda raskere.

Systematisk utpreving

— Dersom kjemikerne ikke kan gjgre ordentlig statistisk for-
spksplanlegging fordi de ikke har tid, kan de bruke en enklere
variant, sakalte ortogonale eksperimenter, for a fa ut npd-
vendig informasjon fra feerre eksperimenter. Og det fungerer,
forteller Carlson.

For & finne de beste reaksjonsbetingelsene med den nye
metoden, ma kjemikerne kjgre en serie med eksperimenter

18

der de styrer parameterne og varierer dem helt uavhengig av
hverandre.

—De gjor da forst ett forspk, og sa kjgrer de en ny runde med
forspk med helt ulike, det vil si ortogonale, parametere, ut-
dyper Carlson.

—Nar de har gjort forspk én og to, gjgr de det tredje som er
helt ulikt begge disse. De far da en variasjon og kan se hva som
er viktig. Selv om det er mange parametere er det gjerne bare
noen fa som betyr noe. Slik ma kjemikerne holde pa til de ser
et mgnster for a finne ut hva som er de viktige parameterne.

— Vi utfgrte for eksempel elleve eksperimenter da vi testet en
reaksjon, men vi sa megnsteret allerede etter fem.

Brukes av bedrifter

En avdem som har tatt i bruk metodene hans, er Chambrex,
som lager kjemikalier for legemiddelindustrien og har en
fabrikk i Sverige.

—Chambrex kan typisk fa et molekyl og en oppskrift pa hvor-
dan det er gjort tidligere og bestilling pa levering av 20 kilo av
et kjiemikalium i lppet av tre uker, sier han.

«Prosessindustrien jobber med
problemstillinger de skulle ha lgst i
gar. Derfor har de ikke tid til 3 gjore
eksperimenter med alle mulige

kombinasjoner av parametere for a
finne de optimale reaksjons-
betingelsene.»

Rolf Carlson, professor ved Universitetet i Tromsg
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— Dersom de bruker den nyeste metoden var, holder det a gjgre
tre eksperimenter fgrst for 3 finne ut hva som er de viktigste
parameterne i den kjemiske reaksjonen.

Sammen med blant andre stipendiat Alexandre Descomps
har Carlson selv brukt metoden for a lage nye molekyler som
ingen andre har laget for, og forbedret reaksjonsbetingelsene
betraktelig.

—En av disse forbindelsene, 1-brom-3-buten-2-on, er en byg-
gestein for 3 lage stgrre molekyler som kan testes for biologisk
aktivitet. Vi haper denne forbindelsen kan brukes til 3 lage
finkjemikalier til farmasgytisk industri, forteller Carlson.

Mye darlig arbeid
Gode kjemiske metoder er en hjertesak for Carlson, som me-
ner det er mye darlig metodearbeid. Nar man skal utvikle en

Foto: Shutterstock

Ulike reaksjonsbetingelser ma testes ut fgr storskalaproduksjon
av kjemikalier.

kjemisk reaksjon til en prosedyre som kan brukes industrielt,
hjelper det ikke bare & se pa reaksjonen for a forsta hva som er
viktig. Her er det mange fallgruver, mener han.

Mye av det som publiseres i vitenskapelige tidsskrifter som nye
og optimaliserte metoder for organisk syntese som gir hgyere
utbytte, er ifplge Carlson darlig dokumentert.

—Det er gjort uten at det ligger godt metodisk arbeid bak der
de har testet reaksjonsbetingelser systematisk og kjenner ro-
bustheten til metodene. Systematisk testing er helt npdvendig
for & fa okt innsikt i reaksjonene, understreker han.

—Tidsskriftet Organic Synthesis krever at to andre forsknings-

grupper tester metoden som blir publisert. Slik blir metoden
validert. Dette er viktig for blant annet farmasgytisk industri.
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Naturgass, kull og biomasse kan bli til bade diesel og hydrogengass. Forskere ved
NTNU jobber med a utvikle katalysatorer som gjor den industrielle produksjonen av

disse drivstoffene mer effektiv.

Hovedaktiviteten til katalyseforskerne ved Norges teknisk-
naturvitenskapelige universitet (NTNU) konsentrerer seg
omkring den sakalte Fischer-Tropsch-syntesen (FT-syntesen,
se faktaboks). Her lages diesel fra syntesegass som bestar av
karbonmonoksid (CO) og hydrogen (H2).

Syntesegassen kan lages fra metan (CH4) som det er store
mengder av i naturgass, og det har vi god tilgang pa her i
Norge. Den kan ogsa lages fra kull eller, mer framtidsrettet,
fra biomasse, noe NTNU-forskerne jobber med i pkende grad.
De bruker da avfall fra skogsindustrien.

FT-syntesen krever bruk av katalysatorer, og det er katalysato-
rer, forst og fremst metalliske katalysatorer, NTNU-forskerne
har konsentrert seg om. De undersgker i detalj katalysatorene
og reaksjonene de inngar i, for a forsta hvordan katalysatorene
virker slik at de kan forbedre dem. Pore- og partikkelstgrrelser
hos katalysatorene er viktige stikkord.

Nar kjemikerne har laget syntesegass fra for eksempel metan,
vil det som skjer videre med gassen avhenge av hvilken kata-
lysator de bruker.

— Katalysatorene er aktive og selektive og bestemmer pro-
duktet. Uten katalysator sitter du fortsatt igjen med karbon-
monoksid og hydrogen ved 200—300 grader. Med nikkel (Ni)
som katalysator far du metan, med kobberoksid og sinkoksid
(Cu0/ZnO0) far du metanol (CH30H) og med kobolt (Co) eller
jern (Fe) far du lange karbonkjeder som kan brukes til a lage
bensin og diesel, forklarer professor Anders Holmen.

— Nar vi skal lage diesel, ma vi se hva som gir mest mulig av
de lange karbonkjedene med over tjue karbonatomer. Vi har
jobbet mye sammen med Statoil for & optimalisere denne
prosessen. Produktet er rett og slett voks, som i prinsippet
kan brukes som skismgring, som videreforedles til diesel, sier
Holmen.
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Fischer-Tropsch-syntesen (FT-syntesen) brukes for a lage
drivstoff (flytende hydrokarboner). Utgangspunktet

kan vaere naturgass, biomasse eller kull som kjemiker-
ne fprst lager syntesegass av. Syntesegassen bestar av
karbonmonoksid (CO) og hydrogen (H2). | FT-syntesen
omdannes syntesegassen til langkjedede hydrokarbo-
ner (>C20) som kan videreforedles til diesel.
Omdanning av naturgass til diesel kalles GTL — gas-to-
liquid. | denne prosessen brukes kobolt som katalysator.
Omdanning av kull til diesel kalles CTL — coal-to-liquid,
mens omdanning av biomasse til diesel kalles BTL —
biomass-to-liquid.

FT-syntesen er oppkalt etter de to tyske forskerne som
tok den i bruk industrielt rundt 1930. De brukte kull for
a lage syntesegass, og denne maten a lage drivstoff pa
ble mye brukt i Tyskland under andre verdenskrig. Andre
hadde for gvrig beskrevet prosessen tidlig pa 1900-tallet.

Interessen for FT-syntesen falt etter at raolje ble oppda-
get pa 1950-tallet. Spr-Afrika har imidlertid hatt anlegg
for produksjon av hydrokarboner fra kull. @kte oljepriser
har gitt fornyet interesse for FT-syntesen. Diesel fram-
stilt ved FT-syntese er renere enn tradisjonelle fossile
drivstoff. Den inneholder verken svovel, nitrogen eller
aromatiske forbindelser.

Selv om FT-syntesen har veert brukt i mange tiar, er
reaksjonsmekanismen fortsatt ukjent. Forskerne i
Trondheim er blant mange forskere verden over som
prever a finne ut hva som skjer med molekylene helt
eksakt underveis i reaksjonen, men de har fortsatt ikke
svaret. For den som Igser denne oppgaven vil en nobel-
pris i kiemi vaere naerliggende.
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Professor Anders Holmen, professor Magnus Rgnning og post-
doktor Ingeborg Helene Svenum i en av de nye forsgkshallene ved
Institutt for kjemisk prosessteknologi ved NTNU.
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« Fischer;Tropsch-syntesen
(FT-syntesen) brukes for & lage

drivstoff (flytende hydrokarboner).

Utgangspunktet kan veere
naturgass, biomasse eller kull
som kjemikerne forst lager
syntesegass av.»

Ma ikke vaere for sma

Kjemikerne vil ha mest mulig av gnsket produkt, de lange
karbonkjedene, nar de utfgrer en FT-syntese, slik at det blir
gkonomisk lpnnsomt. | tillegg ber reaksjonene vaere miljo-
vennlige, rimelige og sikre.

En av de tingene katalyseforskerne studerer, er hvordan stgr-
relsen pa katalysatorpartiklene pavirker reaksjonen. | jakten
pa hva som er de beste reaksjonsbetingelsene, er det vist at
reaksjonshastigheten i FT-syntesen synker dersom kobolt-
partiklene er under ti nanometer.

Forskerne ved NTNU har prgvd a forklare hvorfor det er slik.
De har blant annet brukt isotoper for a studere i detalj hvor
mye karbonmonoksid og metan som binder seg til overflaten
av kobolt, og hvor lenge disse molekylene sitter pa overflaten.

— Det viser seg at sma koboltpartikler frer til at det blir for
sterk binding, og da gar reaksjonshastigheten ned. Nar man
bruker kobolt som katalysator, ma altsa ikke partiklene veere
for sma. Denne kunnskapen er viktig for den industrielle
utnyttelsen, understreker Holmen.

Krever riktig tilbehgr

Katalysatorene som brukes i FT-syntesen, trenger porgse
stgttematerialer, sdkalte baerere, som de festes til slik at de
far stor overflate og blir mer stabile.

Holmens professorkollegaer De Chen og Magnus Rgnning
har jobbet med 4 lage nanofibre av karbon som kan vaere
baerere for koboltkatalysatorer. De har testet ut nanofibre
som har ulik form og stprrelse, og sett hvordan det pavirker
katalysatorene.

Renning har i tillegg prevd a finne promotorer som gker akti-
viteten til katalysatoren. Han har undersgkt hvordan rhenium
(Re) og nikkel (Ni) pavirker aktiviteten til kobolt. Han har vist
at rhenium senker aktiveringstemperaturen og gker selektivi-
teten til kobolt slik at de far mer av gnsket produkt. N3 jobber
han videre med & underspke hvordan rhenium gjer det.

Rensing av hydrogen

Syntesegass kan ogsa brukes til a framstille ren hydrogengass
som kan brukes som drivstoff i brenselceller. Bade Chen og
Renning jobber med a karakterisere katalysatorer som kan
brukes til & fjerne karbonmonoksidet fra syntesegassen.

Rgnning bygger blant annet opp nye mikrostrukturreaktorer
med katalysator for & oksidere karbonmonoksidet slik at det
fjernes fra hydrogenet som karbondioksid (CO2). Han har
funnet ut at kobbercesiumoksid (Cu-CeO2) pd et tredimen-
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sjonalt nettverk av karbonnanofibre som igjen er festet pa
karbonfilt, egner seg godt for dette formdlet. Nar metoden
er forbedret, kan den brukes til a fjerne karbonmonoksid fra
prosesser som produserer hydrogen til brenselceller.

Chen pa sin side har sett naermere pa produksjon av hydro-
gen fra naturgass og biomasse.

Tungregning

Ogsa professor Hilde Venvik jobber med 3 utvikle teknologi som
skal gi ren hydrogengass. | denne forskningsaktiviteten inngar
bade eksperimentering og matematisk modellering. Venvik
prgver blant annet 3 forsta hvordan palladiumlegeringer (Pd)
virker som katalysatorer i palladiumbaserte membraner.

—Slike membraner kan brukes til a skille hydrogengass fra
hvilke som helst gassblandinger, for eksempel fra syntese-
gass som produseres fra naturgass, kull eller biomasse. Slik
kan vi produsere klimavennlig drivstoff, sier postdoktor
Ingeborg Helene Svenum som jobber sammen med Venvik.

Det er viktig at karbonmonoksidet (CO) i syntesegassen ikke
binder seg til membranen og blokkerer den.
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| Fiscer-Tropsch-syntesen (FT-syntesen) lages diesel
fra syntesegass. Syntesegassen kan lages fra bio-
masse, noe NTNU-forskerne jobber med i pkende
grad. De bruker da avfall fra skogsindustri.

—Membraner av palladium- og sglvlegering (Pd-Ag) blir mer
robuste mot CO-blokkering etter at de er behandlet med
oksygen. Vi prpver a forsta hvorfor det er slik. Det gjgr vived &
studere hvordan overflaten pa palladiumlegeringen sam-
spiller med hydrogen, karbonmonoksid og oksygen, forteller
Svenum.

— Vi bruker blant annet avanserte beregningsmodeller for

a modellere hva som skjer pa overflaten og hvordan disse
molekylene er organisert i forhold til membranen. Malet er &
finne den mest optimale katalysatoren. Dersom vi finner en
god membran, kan den bli nyttig for industrien, sier hun.

Samarbeid

NTNU-forskerne jobber tett sammen med SINTEF i Gemi-
nisenteret KinCat. | tillegg er de med i Senter for innovative
produkter og naturgassprosesser (Innovative Natural Gas
Processes and Products —inGAP) der katalyseforskere fra hele
Norge jobber sammen.

De jobber ogsa tett med olje- og gassindustrien, spesielt
Statoil som har et par professor lI-stillinger i katalysegruppa.
Mange av dem som jobber i Statoils egen forskningsavdeling
i Trondheim er dessuten utdannet ved instituttet.



Foto: Jim Yost/NRLE

FT-diesel (til venstre) versus vanlig diesel.
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1. Gullkatalysatoren
(Au+) trekker elektronene i
bindingen litt ut.

Ved a bruke gull som katalysator far kjemikere dannet helt nye organiske forbindelser.
Slik star de bedre rustet nar det er behov for a lage nye kjemikalier som for eksempel skal

brukes som legemidler.

Mens forhistoriens kjemikere, alkymistene, provde a lage gull
av mindre edle metaller, noe de som kjent ikke lyktes med,
spiller gull na en viktig rolle for dagens kjemikere.

—Bruk av metaller som katalysatorer innen organisk kjemi
er i en rivende utvikling. Mange metaller har vaert brukt som
katalysatorer i over hundre ar, men inntil nylig holdt vi som
jobber med organisk kjemi, oss unna gull, forteller professor
Anne Fiksdahl ved NTNU.

— Det skyldtes delvis fordommer om at gull var for dyrt og
delvis at gull er et sakalt edelmetall som vi har sett pa som
ikke-reaktivt. Vi trodde derfor ikke at gull kunne virke aktivt
som katalysator.

Da forskerne undersgkte saken naermere, viste det seg imidler-
tid at noen av de andre metallene de bruker som katalysatorer,
er dyrere enn gull. Det viste seg dessuten at gull kan pavirke
bindingene mellom atomer i organiske forbindelser og gjgre
dem tilgjengelige for reaksjoner med andre stoffer. Gullkatalyse
er derfor nd et felt i rask vekst, ifglge Fiksdahl.

gullkomplekset.

2. En nukleofil (elektronrik) for-
bindelse «angriper» det organiske

Nar det gjelder de andre metallene kjemikerne bruker som
katalysatorer, slik som palladium, nikkel og platina, utnytter
forskerne det faktum at metallene kan ha ulikt antall elektro-
ner i det ytterste elektronskallet. Dette gjor at metallene kan
utveksle elektroner med de organiske forbindelsene. Pa den
maten aktiverer de forbindelsene slik at de endrer karakter og
kan reagere pa mater de ellers ikke ville gjort og danner nye
interessante stoffer. For gull er dette annerledes.

—Gull er mer stabilt og det er ikke enkelt & endre antall elek-
troner i det ytterste skallet. Vi bruker hovedsakelig bare gull
som «mangler» ett elektron, forklarer Fiksdahl.

—Slike gullkatalysatorer aktiverer organiske forbindelser som
har to eller tre bindinger mellom karbonatomene ved a trekke
elektronene i disse bindingene litt ut.

Fiksdahl forteller at de fgrst far et organisk gullkompleks som
er aktivert og tilgjengelig for nukleofile, det vil si elektronrike,
forbindelser. Nar det organiske gullkomplekset reagerer med
de nukleofile forbindelsene, kan gullet spaltes av. Produktet

3. Eksempel pa avslutning. Gullkatalysatoren
skiftes ut med en elektrofil forbindelse, her
vist som H+. Den nye organiske forbindelsen

frigjores.
+
C » C=C > C—C » C—C
D) \ \
: H
Au +
Au*
Au*

4. Gullkatalysatoren gjenbrukes.
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som frigjgres er en ny organisk forbindelse. Gullkatalysatoren
brukes om igjen og aktiverer nye molekyler.

— Gull binder seg selektivt til ulike deler av en organisk for-
bindelse og aktiverer hittil ukjente, spesifikke reaksjoner. Vi far
dannet svaert komplekse forbindelser ut fra enkle forbindelser
ved milde reaksjonsbetingelser, utdyper Fiksdahl.

Gullkatalyse er na i ferd med a bli et kraftig synteseverktgy
i verktgykassa til kjiemikere som skal lage nye organiske for-
bindelser.

Fiksdahl ble oppmerksom pa gullkatalyse for ca. fem ar siden
da hun hgrte et foredrag om temaet pa en internasjonal kon-
feranse. Med bakgrunn i egen forskning blant annet med de
tradisjonelle metallkatalysatorene, sa hun raskt potensialet for
ataibruk gull som katalysator.

Tilbake i Trondheim leste hun seg opp pa temaet og satte sa i
gang med gullkatalyse i sin egen forskningsgruppe.

Ren grunnforskning

Forskningen til Fiksdahl og medarbeiderne er ren grunnforsk-
ning. De forsker ikke for & finne nye stoffer som kan brukes til
noe bestemt, men kunnskapen de far, bidrar til 4 gjpre fag-
feltet organisk kjemi bedre rustet til 3 Igse utfordringer som
dukker opp innen organisk syntese.

—Vignsker a finne ut hvordan ulike organiske forbindelser
reagerer og spker a forsta hva som skjer i hvert trinn av
reaksjonene, forteller Fiksdahl.

—Det er veldig viktig at vi vet hvilke organiske stoffer og hvilke
reaksjonsbetingelser vi skal bruke for a lage bestemte organiske
stoffer. Da kan vi for eksempel mer malrettet planlegge syntese
av spesifikke legemidler.

Bioprospektering

Fiksdahl ser for seg at samarbeid med blant annet forskere
som driver med bioprospektering, er en mulig vei videre. Disse
forskerne leter etter biologiske aktive stoffer i planter og dyr og
underspker om stoffene kan egne seg som legemidler.

Nar de har funnet lovende og interessante forbindelser,
ma stoffene lages syntetisk for 3 unnga at naturressursene
tpmmes for organismen som inneholder stoffet.

Det er her den type kunnskap som Fiksdahl bygger opp i

sitt laboratorium, er sveert nyttig. Hun kan nemlig fortelle
hvilke stoffer man ma ta utgangspunkt i og hvilke reaksjons-
betingelser man ma ha for a fa laget akkurat de stoffene man
pnsker.

— Arbeidet med gullkatalyse har gitt oss utvidet kunnskap om
dette og har gitt oss et enda bedre grunnlag for a syntetisere
nye stoffer, understreker Fiksdahl.

«Bruk av metaller som
katalysatorer innen
organisk kjemi

er i en rivende utvikling.»

Anne Fiksdahl, professor ved NTNU

Foto: Norunn
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Ved Universitetet i Oslo jobber flere forskere med 3 lage nye stoffer som de hdper
vil egne seg som medisiner mot ulike sykdommer som kreft, astma, tuberkulose,
Alzheimers sykdom og Parkinsons sykdom. De ma teste mange stoffer for de finner

noe som kan brukes.

A lage en ny medisin tar vanligvis ti til tjue ar. Et viktig trinn pa
veien er 3 finne ut hvordan man skal framstille virkestoffene i
medisinen i laboratoriet.

Bade professor Lise-Lotte Gundersen ved Kjemisk institutt

og professor Trond Vidar Hansen ved Farmasgytisk institutt
ved Universitetet i Oslo (UiO) jobber med denne innledende
fasen av utviklingen av en ny medisin (se figur). Begge har hatt
stptte fra Forskningsradets program for katalyse og organisk
syntetisk kjemi—KOSK Il —til flere prosjekter.

Bare en brpkdel av stoffene som lages og testes, ender opp
som medisiner. Gundersen har for eksempel allerede testet ca.
600 stoffer som likner pa hverandre, pa tuberkulosebakterier.

—Av 20 000 molekyler som testes i rotter, mus og hunder, vil
kun ti molekyler bli testet i mennesker. Av disse ti vil normalt
ett nytt legemiddel bli resultatet, forteller Hansen.

Han papeker at tallene kan variere for ulike sykdommer og
ulike typer legemidler. De avhenger ogsa av nér analysene
er foretatt fordi kravene til dokumentasjon endrer seg og ny
teknologi kommer til.
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Hvordan bestemmer sa forskerne hvilke stoffer de skal lage og
hvilke sykdommer de skal teste dem pa?

— | ett av prosjektene jobber vi med a lage stoffer som
inneholder ringstrukturer som kalles puriner, som vi haper
skal kunne brukes som legemidler mot tuberkulose, forteller
Gundersen.

—Det er litt tilfeldig at vi begynte a jobbe med tuberkulose. Vi
hadde egentlig tenkt a underspke om disse stoffene kunne ha
noen effekt mot hiv/aids og kreft, men sa fikk vi tilbud om &
vaere med pa et screeningprosjekt. Der fikk vi helt uventet flere
treff pa tuberkulose, sa da jobbet vi isteden videre med det.

Pa verdensbasis dgr arlig rundt to millioner mennesker av
tuberkulose.

| et annet prosjekt jobber Gundersen med sdkalte adenosi-
nantagonister, det vil si stoffer som motvirker effekten av
adenosin.

Professor Lise-Lotte Gundersen
inspiserer prgver som analyseres med
kjernemagnetisk resonans (NMR).
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Koffein som finnes i blant annet kaffe, te og sjokolade, og teo-
fyllin som finnes i te, er eksempler pa adenosinantagonister.

Kjemikerne ved UiO begynte a interessere seg for adenosinan-

tagonister etter at andre kjemikere hadde fatt gode resultater

med stoffer som liknet pa de stoffene de jobbet med i tuberku-
loseprosjektet. Parkinsons sykdom, astma og kreft er eksempler

pa sykdommer der adenosin spiller en rolle.

Gundersen og hennes kolleger lager flere varianter av stoffene
de har sett virker, for 3 prgve a finne stoffer som virker enda
bedre enn de stoffene de allerede har.

—For adenosin vet vi mye om virkningsmekanismen til stoffene
og kan modellere og tenke oss hvordan stoffene kan endres

for at de skal fungere bedre. For tuberkulose derimot vet vi

ikke sikkert hva som gjgr at stoffene virker. Der ma vi preve oss
fram og sette sammen et puslespill basert pa mange testresul-
tater, forklarer Gundersen.

Tester utenlands

Ved Kjemisk institutt lager de stoffene og bestemmer struktu-
ren pa dem. De ma vise at stoffene er rene og at de kjemiske
reaksjonene har gitt dem det de prgvde 3 lage. Selve testingen
av stoffene foregar i andre land.

— For tuberkulose sender vi stoffene til for eksempel USA der
de tester dem pa tuberkulosebakterier. De tester ogsa pa andre
bakterier for a se om stoffene virker spesifikt mot tuberkulose,
sier Gundersen.

28

—For adenosin er reseptoren kjent og vi tester hvordan den
binder til stoffene vi har laget. Dette gjgres i Tyskland. En post-
doktor herfra har deltatt i noe av det arbeidet.

Tar utgangspunkt i stoffer fra naturen
Gundersen prpver ogsa a framstille sakalte asmariner i labora-
toriet. Dette er stoffer som produseres i marine organismer. De
er funnet av andre som har screenet ekstrakt fra disse organis-
mene i jakten pa stoffer som kan egne seg som legemiddel.

Forskerne ser for seg at asmariner kan brukes mot kreft og
som antibiotika. Men for & fa store nok mengder av stoffene til
a gjore stprre forspk, ma de ifglge Gundersen framstille dem
syntetisk i laboratoriet. | laboratoriet kan de dessuten lage
stoffer som likner, det de kaller analoger, som kan vaere lettere
a lage og som kan virke bedre.

Ogsa Hansen pa Farmasgytisk institutt jobber med stoffer
vi finner i naturen, naermere bestemt sunne, flerumetta
omega-3-fettsyrer som finnes i blant annet feit fisk.

Tester pa dyr og mennesker

Forskere jobber na med a vise hvorfor det er sunt 3 spise
omega-3-fettsyrer. De bruker ogsa fettsyrene til a lage stoffer
som de haper vil egne seg som legemidler.

— I fisk og fiskeoljeprodukter som tran finner vi omega-3-fett-
syrene eikosapentaensyre (EPA) og dokosaheksaensyre (DHA). |
kroppen omsettes disse til metabolitter, forteller Hansen.

Forskere jobber na med a vise

hvorfor det er sunt a spise omega-3-
fettsyrer. De bruker ogsa fettsyrene
til 4 lage stoffer som de haper vil
egne seg som legemidler.
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— I lppet av de siste ti arene har forskere vist at disse metabolit-
tene har gunstig effekt pa inflammasjoner, altsa betennelser.
Det er vist at inflammasjon ikke er en passiv prosess i kroppen.
EPA og DHA er aktive regulatorer som gjgr at vi kommer raskere
tilbake til normal tilstand.

Hgsten 2013 reiser Hansen over til USA for 4 jobbe i laboratoriet
til professor Charles N. Serhan ved Harvard Medical School.
Serhan er den som har gjort det meste av arbeidet med 3 vise
den positive effekten omega-3-fettsyrenes metabolitter har
pa mennesker. Han har gjort forsgk pa dyr og ett av stoffene er
kommet langt i klinisk testing pa mennesker.

Hansen tar med seg stoffene de har laget ved UiO, over til USA.
—Vi har brukt vare kjiemikunnskaper til & lage varianter av EPA
og DHA og metabolittene deres for a bekrefte Serhans funn.
Nar EPA oksideres uten enzymer til stede, far vi dannet ugun-
stig, harsknet fett. | naervaer av enzymer far vi sunne metabo-
litter, blant annet prostaglandiner, forklarer han.

— Vi syntetiserer og finner den kjemiske strukturen til me-
tabolittene her ved UiO og viser at stoffene er kjemisk rene
og har riktig tredimensjonal struktur. Vi kan dessuten bruke
kunnskapen var til & lage analoger som er mer stabile enn de
naturlige metabolittene.

Utfordringen er & lage stoffene slik at de fa en tredimensjona
struktur som er eksakt lik de naturlige metabolittene. Dette
ma vaere pa plass for at analogene skal fa samme biologiske
aktivitet som de naturlige stoffene.

Hansen jobber med metabolitter av EPA og DHA som kalles
resolviner og protektiner, som er interessante for behandling
av Alzheimers sykdom og kreft.

Ferdige medisiner?

Dersom testingen med et stoff gir gode resultater, tar forsker
ne kontakt med universitetets eget kommersialiseringsselsk:
Inven2 som bistar med patentsgknader og a finne kommersi
elle samarbeidspartnere.

—For tuberkulose har ikke stoffene gitt gode nok resultater i
dyreforsgk sa der ma vi finne nye stoffer a teste. Det er dessu
ten viktig a jobbe med & finne virkningsmekanismen for disst
stoffene. Det kan vaere noe vi tar opp igjen senere, forteller
Gundersen.

—Testingen av adenosinantagonistene er ikke ferdig enna. Det
finnes ulike undergrupper av adenosinreseptorer ulike steder i
kroppen som alle binder adenosin, men som hver binder bare
noen av analogene vi lager av adenosinantagonistene. Hvor
analogene binder blir avgjgrende for hva slags sykdommer vi
ser pa videre.

Hun legger til at de ennd ikke vet om analogene binder spesifikt
nok til en bestemt undergruppe av reseptoren til at de kan ga
videre med de stoffene de har na.

Det norske legemiddelfirmaet Pronova er en viktig samarbeids-
partner for Hansen og Farmaseytisk institutt. De gir dem DHA
og EPA gratis og deltar i faglige diskusjoner.

— Pronova som tidligere var en del av Norsk Hydro, framstiller
etylestere av EPA og DHA med hgy kjemisk renhet som de
bruker i legemiddelet Omacor. Omacor reduserer innholdet av
triglyserider, en type fettstoffer, i blodet, noe som er gunstig
for personer med hjerte- og karsykdommer, forteller Hansen.

— Det at vi far EPA og DHA fra dem, gjgr at vi mye raskere kan
lage de stoffene vi vil. Som motytelse far Pronova tilgang pa
resultatene fgrst og far mulighet til 8 kommersialisere stoffene.

Han understreker at de ma finne analoger av metabolittene til
EPA og DHA som ikke er patentert av andre for a kunne paten-
tere dem. De stoffene de far patent p3, vil de lage mer av og
teste pa mus hos Serhan i USA som har gode musemodeller.
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I tillegg til prosjektene pa listen har KOSK Il gitt stgtte til nasjonale fagmeter.

PROSJEKTTITTEL

A new generation of catalysts for activation and functionalization of alkanes: Homogeneous catalytic testing.

Design and optimisation in organic synthesis: Methodologies for the optimisation of multi-step one-pot batch processes.

Deactivation mechanisms for SAPO-34 MTO catalysts.

Theory-assisted design of functional group-tolerant catalysts for olefin conversion.

Heterogeneous catalysts based on coordination polymers.

Catalysis with Pd complexes that have chelating N-heterocyclic carbene ligands.

Integrated process for hydrogen production with CO2 capture using sorption enhanced reactions.

Partial oxidation of methane. Studies on mechanism and kinetics.

Catalytic dehydrogenation of NGL components. Application of in situ spectroscopic techniques for studying dehydrogenation catalysts.

Synthetic applications of nitropyridine derivatives.

Carbocation mediated hydrocarbon reactions over acidic zeotype catalysts.

Synthesis directed towards development of potential antituberculosis drugs with novel mechanism of action.

MICROPEP Il - Design and synthesis of antimicrobial peptides targeted against pathogenic fungi.

Synthetic studies directed towards asmarines and other purines with fused heterocyclic systems.

Design and synthesis of novel aspartic protease inhibitors.

Transient kinetic studies (SSITKA) of catalytic reactions.

Novel microstructured reactors for selective oxidation of CO.

Quantum chemical modelling of metal-support interactions in metal-based catalysts.

Design and chemical synthesis of membrane active peptidomimetics as novel anticancer agents.

Fundamental understanding of novel Co catalysts on carbon nanofibers in F-T synthesis.

Rare-earth metal-promoted C-H bond activation.

Synthesis of novel activators for procaspase-3: an approach to a personalised cancer treatment.

C-H Activation reactions at neutral cyclometalated Pt complexes.

Advanced characterisation of local coordination of T-atoms in microporous materials with CHA topology.

Design, synthesis and biological evaluation of selective antagonists for the various adenosine receptors.

Design and optimisation in organic synthesis: Optimisation of telscope reactions and methodologies base on orthogonal experiments.

Structure-activity relationship and binding mode for cyclopentapeptide antagonists of CXCR4, a therapeutic target in HIV/AIDS and oncology.

Engineering of Pt nanoparticles in propane dehydrogenation.

Synthesis of two polyunsaturated natural products using EPA as starting material.

The state of rhenium in cobalt-rhenium Fischer-Tropsch catalysts.

Gold catalysis and new chiral NHC ligands.

IUPAC 18th International Conference on Organic Synthesis.

Novel carbenoid chemistry.

Quantum modelling studies of local coordination of T-atoms in zeolites.

Synthesis, molecular modelling and biological evaluation of protectin D1 and analogs.

Understanding catalytic effects in Pd alloy model systems and membranes through advanced characterization and modelling.

Design and synthesis of chiral aminophosphonates: from biomimetic catalysis to phosphapeptides.

Fundamental understanding of catalyst nanoparticles by atomic scale chemical imaging.

Fundamental understanding of the controlling factor for the C5+ selectivity for Co/CNF catalysts in Fischer Tropsch synthesis.

Gold catalysis and new chiral NHC compounds.

Synthesis of resolvin D1 and analogs as potential anti-angiogenetic agents.
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PROSJEKTLEDER

ANSVARLIG INSTITUSJON

Forsker Richard H. Heyn

SINTEF Materialer og kjemi, avd. Trondheim

Professor Rolf E. Carlson

Fakultet for naturvitenskap og teknologi, Universitetet i Tromse

Professor Poul Norby

Det matematisk-naturvitenskapelige fakultet, Universitetet i Oslo

Professor Vidar Remi Jensen

Kjemisk institutt, Universitetet i Bergen

Forsker Pascal D. C. Dietzel

SINTEF Materieler og kjemi, avd. Oslo

Professor Mats Tilset

Det matematisk-naturvitenskapelige fakultet, Universitetet i Oslo

Professor De Chen

Fakultet for naturvitenskap og teknologi, NTNU

Professor Anders Holmen

Fakultet for naturvitenskap og teknologi, NTNU

Professor Anders Holmen
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