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Ett slagkraftigt verktyg for kemister

Behoven av komplexa kemikalier dkar i védrlden. Ménskligheten vill ha nya lGkemedel som kan bota
cancer eller bromsa framfarten av dédliga virus i kroppen, elektronikindustrin séker till exempel
efter &mnen som kan stréla ljus och jordbruket vill ha &mnen som skyddar grédorna. 2010 4rs Nobel-
pris i kemi bel6nar ett verktyg som effektivt har férbéttrat kemisters férmaga att uppfylla alla dessa
onskningar: den palladiumkatalyserade korskopplingen.

Mot slutet av 1980-talet fiskade dykare upp det marina svampdjuret Discodermia dissoluta ur Karibiska
havet. Pa 33 meters djup hittade de den lilla varelsen, som saknar égon, mun, magsick och ben. Vid ett
forsta 6gonkast ser den primitiv ut, men oférmégan att fly fiender har utvecklat den och andra marina
svampdjur till kemiska mistare. De har en fantastisk formaga att tillverka stora och komplexa kemiska
molekyler; gifter som hindrar andra organismer fran att parasitera pa dem.

Forskarvirlden har upptickt att manga av dessa gifter har likande effekter; de kan fungera som antibiotika,
som antivirala eller antiinflammatoriska likemedel. T fallet med Discodermia dissoluta avslojade redan de
forsta forsoken pa laboratoriet att amnet discodermolide skulle kunna fungera som ett framtida cellgift. Det
hindrade bland annat cancerceller frin att vixa i provror.

Undanrojer ett viktigt hinder i utvecklingen

Genom mer detaljerade studier har forskare sedan visat att discodermolide slar ut cancerceller pd samma vis som
Taxol, ett av virldens mest anviinda cancerlikemedel. Det idr en nervkittlande insikt att hitta en substans med
sa stor potential. Men utan de upptickter som nu belénas med 2010 ars Nobelpris i kemi hade historien om dis-
codermolide formodligen slutat dir (figur 1). Utvecklingen skulle ha stoppats av brist pA material; det girinte att
utveckla ettlikemedel frin ett imne som endast finns i sma mangder djupt nere i Karibiska havet. Men tack vare
Richard F. Hecks, Ei-ichi Negishis och Akira Suzukis utveckling av den kemiska verktygsladan har forskare
kunnat dterskapa discodermolide pa konstgjord vig. De anvinde Negishis variant av den palladiumkatalyse-
rade korskopplingen i ett centralt steg av framstillningen. Forskare har sedan optimerat processen och fatt
fram tillrickliga miangder discodermolide for att kunna starta en klinisk prévning pa cancersjuka manniskor.

Framtiden far visa om discodermolide kommer att bli ett livriddande cellgift. Men det ér ett exempel bland
vildigt manga dir kemister har inspirerats av naturliga kemikalier. Gemensamt for alla molekyler i levande
organismer, s kallade organiska molekyler, dr att de bestdr av ett mer eller mindre invecklat skelett av kol-
atomer. Kol-kolbindningen ir basen for livets kemi, och hur viktig den ar for kemister speglas bist av det
faktum att omradet nu har belonats med fem Nobelpris. De fyra tidigare dr: Grignard-reaktionen (1912),
Diels-Alder-reaktionen (1950), Wittig-reaktionen (1979) och olefin-metates (2005).

Palladium - en motesplats for kolatomer

Den palladiumkatalyserade korskopplingen ir unik eftersom den gir att genomfora under milda f6rhal-
landen och med hog precision. Tidigare behévde kemister sparka iging den kemiska reaktionen mellan tva
kolatomer med hjilp av reaktiva imnen. De gér sitt jobb, men kolet reagerar ofta dven med andra atomer och
bildar ooénskade biprodukter. Nir en kemist ska tillverka stora molekyler som till exempel discodermolide
bygger de molekylen i tiotals olika steg. Om svinnet i form av biprodukter blir for stort i varje reaktion, finns
till slut inget material kvar att arbeta med.
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Palladium - idealisk méotesplats for kolatomer
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Figur 1. Forskare isolerade substansen discodermolide fran ett svampdjur som
lever i Karibiska havet. Sedan har de aterskapat @mnet i ett provror. | ett av de
kritiska stegen anvande de Negishis variant av den palladiumkatalyserade
korskopplingen. Discodermolide attackerar cancerceller pd samma satt som

Taxol - ett av varldens mest anvdanda cancerldkemedel.

Discodermia dissoluta
llustration baserad pa foto av
National Oceanic and

Atmospheric Administration, USA
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I palladiumkatalyserad korskoppling anvinder forskarna istillet grundimnet palladium som en motesplats
for kolatomerna. De kopplar till palladiumatomen och hamnar da tillrickligt nira varandra for att reak-
tionen mellan dem ska starta. Palladium fungerar som katalysator i processen, den deltar och underlittar
forloppet, men forbrukas inte sjilv.

En industriell framgang gav inspiration

Intresset for palladium som katalysator vicktes under 1950-talet. En tysk kemitillverkare, Wacker Chemie
AG, borjade di framgangsrikt anviinda palladium for att storskaligt omvandla gasen etylen till acetaldehyd,
en viktig ravara i firgbindemedel, i mjukningsmedel for plaster och for tillverkningen av éttikssyra.

Richard Heck arbetade vid den tiden pé ett amerikanskt kemiforetag i delstaten Delaware. Wackerproces-
sens framgang vickte branschens nyfikenhet och Richard Heck borjade experimentera med palladium som
katalysator. Under 1968 rapporterade han i en ling rad forskningsartiklar om sina framgéngar. Han lin-
kade bland annat en ring av kolatomer till ett kortare kolfragment sé att han fick imnet styren (figur 2), en
grundkomponent i plasten polystyren. Fyra ar senare hade han utvecklat sin reaktion ytterligare och idag
ir den sa kallade Heck-reaktionen en av de allra viktigaste for att framstilla enkelbindningar mellan kolato-
mer. Den anvinds bland annat i storskalig tillverkning av det antiinflammatoriska likemedlet naproxen,
astmalikemedlet montelukast och ett imne som elektronikindustrin anvinder.
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Figur 2. Richard Heck experimenterade med palladium som katalysator och lankade en kort olefin till en ring av kolatomer. Nar de %
tva mots pa palladiumatomen reagerar de med varandra. Resultatet blir styren, en grundkomponent i plast. ®

Atta - ett magiskt tal inom organisk kemi

For att forsta storheten i Richard Hecks upptickt behover vi dyka in i atomernas virld; in i det moln av
elektroner som kretsar kring atomens kirna. Elektroner avbildas ofta som en liten partikel som snurrar
kring atomkirnan. Men egentligen ér elektronen som ett moln av negativ laddning som omsluter den
positivt laddade kirnan.

Runt atomkirnan finns olika lager av elektronmoln - ju storre atom desto fler lager. Kemister ir intresse-
rade av hur manga elektroner det finns i det yttersta lagret. For alla kemiska reaktioner handlar egentligen
om en strivan hos atomen att alltid fylla ut det lagret. Hos de mindre atomer som ir i fokus for organisk
kemi, till exempel kol, syre och kvive, ska det alltid finnas atta elektroner i det yttersta skalet. Atta 4r den
organiska kemins magiska tal.

Kolatomen har naturligt fyra elektroner i sitt yttersta lager. Dérfor strivar den efter att fa kontakt med
andra atomer som kan dela med sig av sina elektroner genom kemiska bindningar. I den enklaste organiska
molekylen, metan, delar till exempel kolatomen elektroner med fyra olika viteatomer. Kolatomen har sjilv
fyra elektroner, och nir den ocksa far ta del av elektroner fran fyra olika viteatomer blir den néjd.
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Att lura en nojd atom

Nir en kemist ska bygga komplexa molekyler som discodermolide, tar hon eller han en genvig och anvin-
der redan befintliga, mindre molekyler som byggstenar. Men att linka samman dessa sma molekyler kan
vara ldttare sagt dn gjort. Kolatomerna i de mindre molekylerna delar redan elektroner med andra atomer
i molekylen; de har redan atta elektroner i sitt yttre elektronmoln och ér belatna. De har ingen anledning
att reagera med en kolatom i en annan molekyl.

For kemisten giller det att pd nagot vis vicka kolatomen och gora den mer benigen att reagera med ett
annat kol. Victor Grignard, som fick Nobelpriset i kemi 1912, hittade en lésning pa problemet. Med hjilp
av olika kemiska knep kopplade han en magnesiumatom till den kolatom som han ville f4 mer reaktiv.
Magnesiumatomen har naturligt tvé elektroner i sitt yttersta skal, och vill helst egentligen bli av med bada
dessa. I den konstellation som kallas Grignards reagens skjuter dirfér magnesiumatomen 6ver elektronerna
i bindningen s att bada till stor del hamnar pa kolatomen. Kolatomen fyller di visserligen ut sitt yttre
elektronmoln, men samtidigt uppstar en obalans i laddningen mellan kolets positiva kirna och de negativa
elektronmolnen. Kolet vantrivs och hittar mycket hellre en annan atom att liera sig med.

Precision - nyckeln till molekylara mastodontbyggen

Grignards metod for att koppla ihop kolatomer har varit enormt betydelsefull fér kemin. Men for att skapa
stora, komplexa molekyler 4r metoden begrinsad. Kolatomen i det instabila Grignardreagenset slar alldeles
for blint. Nir reagenset har flera olika atomer att reagera med, bildas for minga oénskade biprodukter.
Den palladiumkatalyserade korskopplingen loser problemet och ger precision i arbetet. Nir kolatomerna
mots pa palladiumatomen behéver kemisterna inte aktivera kolet lika kraftigt. Det leder till farre biproduk-
ter och till att reaktionen blir mer effektiv.

Istillet for Grignards reagens borjade Richard Heck anvinda kemiska foreningar som kallas for olefiner. T
en olefin ir kolatomen naturligt svagt aktiverad och nir den kopplar till palladiumatomen blir den in mer
benigen att reagera med en annan kolatom.

1977 utvecklade Ei-ichi Negishi en variant av Grignards reagens dir han bytte ut magnesium mot zink.
Kolet blir inte alls lika reaktivt av zink, men zinkatomen limnar éver kolatomen till palladiumatomen.
Nir kolatomen sedan méter en annan kolatom pa palladiumatomen, kopplar den girna till den (figur 1).

Akira Suzuki tog 1979 istillet hjilp av grundimnet bor. Bor idr den mildaste aktivatorn, och det dr dess-
utom in mindre giftigt dn zink, vilket dr en f6rdel vid en storskalig anvindning. Suzukis reaktion anvinds
bland annat i kommersiell syntes (tusentals ton) av ett imne som skyddar grédor mot svampangrepp.

Heckreaktionen, Negishireaktionen och Suzukireaktionen kompletterar idag varandra och betyder enormt
mycket for kemister. Ett av de mest spektakulira exemplen dir den palladiumkatalyserade korskopplingen
har anvints ir vid provrorsbygget av palytoxin — en dinosaurie i kemins virld (figur 3). Det ér ett naturligt
gift som forsta gingen isolerades frin en korall pA Hawaii 1971. Palytoxin bestir av 129 kolatomer, 223
viteatomer, tre kviveatomer och 54 syreatomer. 1994 lyckades forskare tillverka denna mastodontmolekyl
bland annat med hjilp av Suzukis reaktion.

Utmanande kemiska byggen likt det av palytoxin tvingar kemister att finslipa sina verktyg. Dessutom ér
det viktigt for dem att i forskningssyfte dterskapa naturliga molekyler i ett provrér. Nir kemister hittar
en ny molekyl anvinder de olika kemiska metoder for att ta reda pa hur atomerna sitter ssmmanlinkade i
forhillande till varandra. Men det ir férst nir kemister sjilva, i jimforande syfte, kan bygga denna struktur,
som de kan vara sikra pa att analysen av den naturliga molekylens strukeur ar ritt.
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Figur 3. Den organiska kemin borjade utvecklas under mitten av 1800-talet. | en av de forsta reaktionerna fick den tyska kemisten
Hermann Kolbe fram den enkla molekylen etan (C,H,) frén attikssyra (6verst]. Cirka 150 &r senare lyckades forskare tillverka palytoxin,
en avvarldens mest komplexa molekyler. For att bilden ska bli enkel ritar forskare inte ut alla kolatomer och vateatomer. I bilden illus-
trerar istallet varje vinkel en kolatom. Palytoxin bestar av 129 kolatomer, 223 vateatomer, tre kvaveatomer och 54 syreatomer.

Ett verktyg i jakten pa nya lakemedel...

Precis som i det inledande exemplet med svampdjuret ér palladiumkatalyserad korskoppling ett viktigt
verktyg i jakten pa nya likemedel. Forskarvirlden anvinder idag havet som ett stort apotek. De har isolerat
tusentals dmnen fran havslevande organismer och dessa fungerar som inspiration i utvecklingen. Férutom
discodermolide har kemister med hjilp av palladiumkatalyserad korskoppling pa konstgjord vig syntetiserat
diazonamid A, en substans frin en filippinsk sjopung. Diazonamid A har effekt pa tjocktarmscancerceller i
laboratoriet. Ett annat exempel dr dragmacidin F som forskare isolerade fran ett svampdjur som lever lings
med Italiens kust. Inledande provrorsforsok har visat att dragmacidin F paverkar bide herpesvirus och hiv.

Kemister anvinder ocksd den palladiumkatalyserade korskopplingen for att modifiera naturliga likemedels-
substanser sa att de blir mer effektiva. Ett exempel dr vankomycin, ett antibiotikum som isolerades i borjan av
1950-talet fran ett jordprov taget i Borneos djungler. Vankomycin anvinds idag som en utvig mot bakterier
som har blivit resistenta mot vara vanliga antibiotika, bland annat MRSA (sjukhussjukan) och enterokocker.
Bada dessa dr normalt harmlosa, men kan infektera sdr eller orsaka problem efter transplantationer.

Under senare ar har bide MRSA och, framforallt, enterokocker blivit resistenta dven mot vankomycin. Det ir
en orovickande utveckling. Forskare forsoker dirfor modifiera vankomycin sa att det dven blir effektivt mot
resistenta stammar. Med hjilp av palladiumkatalyserad korskoppling har de byggt vankomycinvarianter som
biter bittre pa resistenta bakterier.

...och tunnare skarmar

Aven elektronikindustrin har haft anvindning av den palladiumkatalyserade korskopplingen, bland annat
for att hitta bittre ljuskallor till dioder. S& kallade OLED:s, organic light emitting diodes, bestar av organiska
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molekyler som strilar ljus. Elektronikindustrin anvinder idag dessa for att tillverka extremt tunna bildskar-
mar, bara nigra millimeter tjocka. Forskare har anvint den palladiumkatalyserade korskopplingen for att
optimera det blaa [juset i OLED:s.

En standig utveckling

Eftersom Heck-reaktionen, Suzuki-reaktionen och Negishi-reaktionen spelar en avgorande roll fr konstruk-
tionen av allt mer komplicerade kemikalier, har andra kemister optimerat och férindrat reaktionerna. En sidan
forindring ir kopplad till rets Nobelpris i fysik. Forskare rapporterade viren 2010 att de hade fist palladium-
atomer pa materialet grafen och med hjilp av denna fasta struktur genomfort Suzukis reaktion i vatten.

Den palladiumkatalyserade korskopplingen utvecklas alltsd fortfarande, trots att det ir éver 40 dr sedan
Richard Heck borjade sina experiment pa ett laboratorium i Delaware. Richard Hecks, Ei-ichi Negishis och
Akira Suzukis upptickter betyder redan mycket for manskligheten. Men med den utveckling som sker pa
laboratorier virlden éver kommer deras reaktioner sannolikt att betyda dnnu mer i framtiden.

LANKAR OCH LASTIPS

Mer information om &rets priser, bland annat en vetenskaplig bakgrundsartikel pa engelska, finns pa
Kungl. Vetenskapsakademiens webbplats, http://kva.se och pa http://nobelprize.org. Dar kan man ocksa se
presskonferensen som webb-TV. Mer information om utstallningar och aktiviteter kring Nobelprisen och
Ekonomipriset finns pd www.nobelmuseet.se.
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