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Deras verktyg har revolutionerat bygget av molekyler

Kemister kan skapa nya molekyler genom att koppla ihop mindre kemiska byggstenar. Men att styra
osynliga &mnen s4 att de fogas ihop p4 ett énskat vis &r svart. Benjamin List och David MacMillan
belénas med 2021 ars Nobelpris i kemi eftersom de har utvecklat ett nytt och genialt verktyg for
molekylbyggen: organokatalys. Det anvédnds bland annat i forskning pa nya lakemedel, och har
dessutom gjort kemin mer miljévanlig.

Mainga forskningsomriden och industrier ir beroende av kemisters férmaga att bygga nya och funk-
tionella molekyler. Det kan handla om allt frin ljusfingande dmnen i solceller och energilagrande
substanser i batterier, till molekyler som kan ge litta och snabba 16parskor eller bromsa sjukdoms-
forlopp i kroppen.

Om vi jamfor naturens formaga ate bygga kemiska skapelser med vir minskliga, befann vi oss dock
linge pé stenhuggarildern. Evolutionen har utvecklat enormt finslipade verktyg, enzymer, for att
konstruera de olika molekylira komplex som ger livet firg, form och funktion. Nir kemister till en
bérjan isolerade dessa kemiska misterverk, kunde de bara titta pa dem i avund. De slidggor och mejslar
som fanns i deras egen verktygslida for molekylbyggen var trubbiga och oférutsigbara. Nir man
efterapade naturens produkter, fick man dérfor ocksi ofta fram miéngder av odnskade biprodukter.

Nya verktyg har gett vassare kemi

For varje nytt verktyg som har lagts i kemisters verktygsldda har dock precisionen i molekylbyggena
forbattrats och mojligheterna har blivit stérre. Sakta men sikert har kemin gatt frin stenhuggeri
till ndgot som mer kan liknas vid finsnickeri. Det har betytt mycket for minskligheten och flera av

Nobelpriset® ar av Nobelstiftelsen registrerat varumarke.

dessa verktyg har tidigare belonats med Nobelpriset i kemi.
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Ménga molekyler finns i tvd varianter som ar varandras spegelbilder. Dessa far ofta helt olika effekter i kroppen.
Till exempel doftar den ena spegelbilden av molekylen limonen citron, medan den andra doftar apelsin.

Den upptickt som ligger bakom Nobelpriset i kemi 2021 har tagit molekylbyggandet till innu en

ny nivd. Férutom att den har gjort kemin grénare, har det blivit mycket littare att tillverka asymmerriska
molekyler. Vid kemiska byggen uppstér ofta en situation nir det kan bildas tvd molekyler som

- precis som vira hinder - ir varandras spegelbilder. Minga ginger vill kemister bara ha den ena av
dessa spegelbilder, framfor alle vid framstillningen av likemedel. Men det har varit svért att hitta
effektiva metoder for detta. Det koncept som Benjamin List och David MacMillan har utvecklat

- asymmetrisk organokatalys — dr lika enkelt som genialt. Faktum ir att minga har fragat sig: varfor
kom vi inte pa det hir tidigare?

Ja, varfor? Det dr ingen litt friga att besvara, men innan vi ens forsoker ska vi gora en kort historisk
tillbakablick. Vi ska definiera begreppen katalys och katalysator, och sitta scenen f6r 2021 ars Nobel-
pris i kemi.

Katalysatorer accelererar kemiska reaktioner

Nir kemister pa 1800-talet borjade utforska hur olika kemiska imnen kunde reagera med varandra,
gjorde de nagra mirkliga uppticker. Om de till exempel lade silver i en bigare med viteperoxid
(H,0,), bérjade viteperoxiden plotsligt brytas ner till vatten (H,0) och syre (O,). Men silvret — som
satte i gdng forloppet — verkade inte alls paverkas av reaktionen. P4 samma vis kunde ett imne som
man fick fram frin groende sidesslag bryta ner stirkelse till druvsocker.

Ar 1835 borjade den svenske kemisten Jacob Berzelius se ett monster i detta. I Kungl. Vetenskaps-
akademiens drsrapport, dir han berittade om de senaste framstegen inom fysik och kemi, beskrev han
en ny "kraft” som kan “frambringa kemisk verksamhet”. Han radade upp flera exempel dir ett imnes
blotta nirvaro fick en kemisk reaktion att ske, och menade att fenomenet tycktes vara betydligt van-
ligare in vad man dittills hade trott. Han menade att imnet hade en katalytisk kraft och kallade sjilva
foreteelsen for katalys.
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Katalysatorer ger plast, parfym och smakrik mat

Sedan Berzelius dagar har det runnit mycket vatten genom kemisters pipetter. De har upptickt
mingder av katalysatorer som kan bryta ner eller foga ihop olika molekyler. Tack vare dessa kan
de numera mejsla fram de tusentals olika dmnen som vi anvinder varje dag, exempelvis likemedel,
plaster, parfymer och aromimnen till mat. Faktum ir att man beriknar att 35 procent av virldens
totala BNP pa nagot vis involverar kemisk katalys.

Gemensamt for i princip alla de katalysatorer som uppticktes fram till &r 2000 var dock att de till-
horde en av tva grupper: de var antingen metaller eller enzymer.

Metaller ir ofta utmirkta katalysatorer eftersom de har en speciell forméga att under ett kemiskt for-
lopp tillfilligt hirbirgera eller lana ut elektroner till andra molekyler. Det gor att bindningar mellan
olika atomer i en molekyl luckras upp. D4 kan bindningar som annars ir starka brytas, och nya kan
formas.

Ett problem med metallkatalysatorer dr dock att vissa dr vildigt kinsliga for syre och vatten. For att
fungera kriver de en syre- och fuktfri miljo, vilket dr svart ate fa till i storskaliga industrier. Minga
metallkatalysatorer ir ocksa tungmetaller, som belastar miljon.

Livets katalysatorer arbetar med en makalos precision

Den andra formen av katalysatorer dr de proteiner som kallas enzymer. I allt levande finns tusentals
olika enzymer som driver de kemiska reaktioner som livet kriver. Minga enzymer ir specialister pa
asymmetrisk katalys och formar i princip alltid bara en spegelbild av tvd méjliga. Dessutom jobbar
de sida vid sida. Nir ett enzym ir klart med en reaktion, tar nista vid. P4 det viset kan de med en
makal6s precision bygga komplexa molekyler, som kolesterol, klorofyll eller giftet stryknin, som ir
en av de mest komplexa molekyler man kinner till (vi aterkommer till det).

Att enzymer ir sidana effektiva katalysatorer, ledde till att forskare pd 1990-talet férsokte utveckla nya
varianter av enzymer som kunde driva de kemiska reaktioner som vi minniskor behover fi utférda. En
av de forskargrupper som jobbade med detta fanns pa Scripps Research Institute i sddra Kalifornien,
och leddes av den nu avlidne Carlos F. Barbas III. Benjamin List hade en postdoktoral tjanst i Barbas
forskargrupp, nir den idé som ledde till en av upptickterna bakom 2021 ars Nobelpris i kemi foddes.

Benjamin List stiller en vild fraga...

Benjamin List arbetade med sa kallade kazalyriska antikroppar. Antikroppar kopplar ju normalt till
frimmande virus eller bakterier i vir kropp, men pé Scripps designade man om dem s att de i stillet
kunde driva kemiska reaktioner.

Under arbetet med dessa katalytiska antikroppar borjade Benjamin List fundera pa hur enzymer
egentligen fungerar. Enzymer ir oftast enorma molekyler som byggs av hundratals aminosyror.
Utover dessa aminosyror innehdller en stor andel av alla enzymer dven metaller som hjilper till att
driva olika kemiska férlopp. Men - och hir kommer poidngen — minga enzymer katalyserar kemiska
reaktioner helt utan hjilp av metaller. Da drivs reaktionerna i stillet av en eller ndgra enstaka amino-
syror i enzymet. Den vilda friga som Benjamin List stillde sig var: méste verkligen aminosyrorna
vara en del av ett enzym f6r att kunna katalysera en kemisk reaktion? Eller skulle en enskild amino-
syra, eller andra liknande enkla molekyler, kunna géra samma jobb?
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...som har ett revolutionerade svar

Han visste att forskare redan i borjan av 1970-talet hade anvint en aminosyra kallad prolin som
katalysator. Men det var 6ver 25 ar sedan. Om prolin verkligen hade varit en effektiv katalysator
borde vil nidgon ha jobbat vidare med det?

Ungefir sd tinkte Benjamin List. Han forutsatte act skilet till att man inte hade fortsatt att studera
fenomenet var att det aldrig hade fungerat speciellt bra. Utan att ha nigra férvintningar, testade
han i alla fall om prolin kunde katalysera en aldolreaktion, dir kolatomer fran tva olika molekyler
fogas ihop. Det var ett enkelt férsok och forbluffande nog blev det bingo direkt.

Tva av aminosyrorna som
katalyserar den kemiska reaktionen.

1 Enzymer bestar av hundratals aminosyror, men

ofta ar bara nagra av dessa inblandade i den PROLIN

kemiska reaktionen. Benjamin List borjade

darfor undra om det verkligen kravdes ett helt Kviveatom

enzym for att fa en katalysator. | — Syreatom

2 Benjamin List testade om aminosyran prolin - i >
all sin enkelhet - kunde katalysera en kemisk

reaktion. Det fungerade utmarkt. Prolin har

en kvaveatom som kan harbargera och lana ut

elektroner under kemiska reaktioner.

— Syreatom

Benjamin List stakar ut sin framtid

Genom sina experiment visade Benjamin List inte bara att prolin ir en effektiv katalysator, utan
ocksd att aminosyran kan driva asymmetrisk katalys. Av tva mojliga spegelbilder formades nistan
bara den ena.

Till skillnad fran de forskare som tidigare hade testat prolin som katalysator, sig Benjamin List vilken
enorm potential detta kunde ha. I jimforelse med bide metaller och enzymer ir prolin ett dréom-
verktyg for kemister. Det dr en vildigt enkel, billig och miljovinlig molekyl. Nir han publicerade
upptickten i februari ar 2000 beskrev List asymmetrisk katalys med organiska molekyler som ett nytt
koncept med ménga mojligheter: ”Ett av vira framtida mal dr act designa och testa dessa katalysatorer”.

Han skulle dock inte bli ensam om detta. PA ett laboratorium lingre norrut i Kalifornien strivade
nimligen David MacMillan redan mot samma mal.
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David MacMillan lamnar de kansliga metallerna bakom sig...

David MacMillan hade tvi dr tidigare flyteat till universitetet i Berkeley frin Harvard. P4 Harvard
hade han arbetat med att, med metallers hjilp, forbictra asymmetrisk katalys. Det var ett omride
som ménga forskare satsade pa, men David MacMillan noterade att de katalysatorer som man fick
fram sillan kom till anvindning inom industrin. Han bérjade fundera pé varfor, och antog att de
kinsliga metallerna helt enkelt var for kringliga och dyra att anvinda. P4 ett laboratorium ir det
relativt enkelt att 4stadkomma den syre- och vattenfria miljé som vissa metallkatalysatorer kriver,
men att bedriva storskalig industritillverkning i sdidana foérhallanden ir komplicerat.

Hans slutsats var att om de kemiska verktyg som han utvecklade verkligen skulle komma till nytta,
behovde han tinka om. S& nir han flyttade till Berkeley limnade han metallerna bakom sig.

...och utvecklar en enklare form av katalysator

I stillet borjade David MacMillan formge enkla organiska molekyler som - precis som metaller -
tillfallige skulle kunna ldna ut eller hirbirgera elektroner. Och hir ir det pa sin plats att vi definierar
vad organiska molekyler ir. Kort sagt dr det sidana molekyler som bygger allt levande. De har en
stabil stomme av kolatomer. P4 kolstommen sitter sedan mer aktiva kemiska grupper, som ofta inne-
hiller syre, kvive, svavel eller fosfor.

Organiska molekyler bestir alltsd av enkla och vanliga grundimnen, men beroende pé hur de byggs
ihop kan de f4 komplexa egenskaper. David MacMillans kunskaper i kemi sa honom att om en organisk
molekyl skulle katalysera den reaktion som han var intresserad av, behovde den kunna bilda en
iminiumjon. I en sidan finns nimligen en kviveatom som har ett inneboende sug efter elektroner.

Han valde ut ett antal organiska molekyler som hade de 6nskade egenskaperna. Sedan testade han
deras formaga att driva en Diels-Alderreaktion, som kemister anvinder for att bygga ringar av kol-
atomer. Precis som han hade hoppats och trott, fungerade det utmirkt. Vissa av de organiska mole-
kylerna briljerade ocksé i asymmetrisk katalys. Av tva mojliga spegelbilder, utgjorde den ena mer 4n
90 procent av produkten.

METALLKATALYSATOR MACMILLANS
ORGANOKATALYSATOR

Kvaveatom som kan
forma en iminiumjon.

—— Skrymmande kemisk
grupp som bidrar till
att reaktionen blir
asymmetrisk.

Kopparatom
’I David MacMillan arbetade med metall- Han utformade en rad enkla molekyler som
katalysatorer, som latt forstors av vatten. kunde bilda s& kallade iminiumjoner. En
Darfor borjade han fundera pa om det gick att av dessa visade sig briljera i asymmetrisk
utveckla ndgon form av tdligare katalysatorer. katalys.
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David MacMillan myntar begreppet organokatalys

Nir David MacMillan skulle publicera sina resultat, insdg han att det koncept for katalys som han
hade upptickt behovde ett namn. Faktum var att forskare tidigare hade lyckats katalysera kemiska
reaktioner med hjilp av smé organiska molekyler. Men det fanns bara enstaka exempel pa detta, och
ingen hade insett att metoden gick att generalisera.

For att andra forskare skulle forsta att det fanns fler organiska katalysatorer att uppticka, ville David
MacMillan hitta ett begrepp som beskrev metoden. Hans val foll pa organokatalys.

I januari dr 2000, strax innan Benjamin List publicerade sin upptickt, skickade David MacMillan

in ett manuskript for publikation i en vetenskaplig tidskrift. I inledningen star: ”Vi introducerar hir
en ny strategi for organokatalys, som vi férvintar oss kommer att vara anvindbart fér en rad
asymmetriska transformationer”.

Anvandningen av organokatalys har exploderat

Oberoende av varandra upptickte alltsd Benjamin List och David MacMillan ett helt nytt koncept for
katalys. Den utveckling som har skett inom omradet sedan ar 2000 kan nirmast liknas vid en guld-
rush, dir List och MacMillan fortfarande har en ledande stillning. De har formgett mingder av billiga
och stabila organokatalysatorer, som kan anvindas f6r att driva en mangfald av kemiska reaktioner.

Forutom att organokatalysatorer ofta bestar av enkla molekyler, kan de i vissa fall - precis som naturens
enzymer — jobba pd 16pande band. I kemiska tillverkningsprocesser har man tidigare annars behovt
rena fram varje mellanprodukt, eftersom mingden biprodukter annars blir fér stor. Det har lett till
att man vid varje steg i kemibygget har férlorat en viss mingd av dmnet.

Organokatalysatorer dr mycket mer tillitande. Med dem kan man relativt ofta genomfora flera steg i
en tillverkningsprocess i ett svep. Det kallas for en kaskadreaktion, och kan minska svinnet i kemisk
tillverkning avsevirt.

Syntesen av stryknin har blivit 7 000 ganger effektivare

Som ett exempel pd hur organokatalysen har effektiviserat molekylbyggen, kan nimnas syntesen av
den naturliga och oerhort komplexa molekylen stryknin. Méinga kinner igen stryknin frin bland
annat deckardrottningen Agatha Christies bocker. For kemister dr dock stryknin som Rubiks kub:
en utmaning som man vill 16sa i si fa steg som mojligt.

Nir man 1952 for forsta gingen lyckades bygga stryknin pa konstgjord vig, krivdes det 29 olika kemiska
reaktioner, och endast 0,0009 procent av utgingsmaterialet bildade stryknin. Resten blev svinn.

Ar 2011 kunde forskare med hjilp av organokatalys och en kaskadreaktion bygga stryknin i endast
12 steg, och effektiviteten i tillverkningsprocessen dkade 7 000 ganger.

Organokatalys betyder mest for tillverkningen av lakemedel

Organokatalys har haft stor betydelse inom likemedelsforskningen, som vanligen kriver asymmetrisk
katalys. Innan kemister kunde genomfora asymmetrisk katalys inneholl manga likemedel bida
spegelbilderna av en molekyl. Den ena var dd verksam, medan den andra ibland kunde ge o6nskade
effekter. Ett katastrofalt exempel pa detta var neurosedynskandalen pd 1960-talet, dd den ena spegel-
bilden av likemedlet neurosedyn orsakade allvarliga missbildningar hos tusentals foster.
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Med hjilp av organokatalys kan forskare nu pa ett relativt enkelt vis framstilla mingder av olika
asymmetriska molekyler. De kan exempelvis pa konstgjord vig tillverka potentiellt likande &mnen,
som annars bara kan isoleras i minimala mingder frin sillsynta vixter eller djuphavsorganismer.

P3 likemedelsforetag anvinds metoden ocksa for att effektivisera framstillningen av befintliga
likemedel. Exempel pa detta dr paroxetin, som anvinds mot dngest och depression, och det antivirala
likemedlet oseltamivir, som anvinds vid luftvigsinfektioner.

De enkla tankarna ar ofta de som ar svarast att tanka

Det gér att rada upp tusentals exempel pd hur organokatalys anvinds. Men varfér kom ingen pa
detta enkla, miljovinliga och billiga koncept for asymmetrisk katalys tidigare? P4 den fragan finns
méinga svar. Ett dr att de enkla tankarna ofta ir de svéraste att tinka. Var sikt skyms av starka fore-
stillningar om hur virlden ska fungera, som att endast metaller eller enzymer kan driva kemiska
reaktioner. Benjamin List och David MacMillan lyckades se igenom dessa forestillningar och hittade
en genial 16sning pa ett problem som kemister har brottats med i decennier. Organokatalysatorer
gor dirfor - i detta nu - minskligheten den storsta nytta.

LAS MER

Mer information om &rets priser, bland annat en vetenskaplig bakgrundsartikel pa engelska, finns pa
Kungl. Vetenskapsakademiens webbplats, www.kva.se, och p& www.nobelprize.org. Dar kan man ocksa
titta pa presskonferenser, Nobelféreldsningar och annat videomaterial. Mer information om utstallningar
och aktiviteter kring Nobelprisen och Ekonomipriset finns p& www.nobelprizemuseum.se.

Kungl. Vetenskapsakademien har beslutat utdela Nobelpriset i kemi 2021 till

BENJAMIN LIST DAVID W.C. MACMILLAN

Fodd 1968 (53 ar) i Frankfurt, Tyskland. Fodd 1968 (53 &r) i Bellshill,

Fil.dr 1997 vid Goethe-Universitat Storbritannien. Fil.dr 1996 vid University
Frankfurt am Main, Tyskland. Director vid of California, Irvine, USA. Professor vid
Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung, Princeton University, USA.

Milheim an der Ruhr, Tyskland.

“for utveckling av asymmetrisk organokatalys”
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