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Kungl. Vetenskapsakademien har beslutat att utdela Nobelpriset i kemi ar 2001
for utvecklandet av katalytisk asymmetrisk syntes, med ena halvan gemensamt till

WiLLiam S. KNOWLES
St Louis, Missouri, USA och

RyoJi NoYORI
Nagoya University, Chikusa, Nagoya, Japan

“for deras arbeten dver kiralt katalyserade hydrogeneringsreaktioner”

och den andra halvan av priset till
K. BARRY SHARPLESS

The Scripps Research Institute, La Jolla, Kalifornien, USA

"fér hans arbeten dver kiralt katalyserade oxidationsreaktioner”.

Spegelbildskatalys

Manga molekyler upptrideri tva former som &r spegelbilder
avvarandra - [lksom vara hander &r varandras spegelbilder.
Sddana molekyler kallas kirala. | naturen har det visat sig att
den ena formen ofta dominerar. | vara celler passar darfor

den ena spegelbildsformen av en molekyl "som handen i
handsken”, i motsats till den andra som rentav kan vara skad-
lig. Likemedel bestar ofta av kirala molekyler och skillnaden
mellan de bada formerna kan bli en fraga om livoch déd - s3
var det t.ex. i Neurosedynkatastrofen pa 6o-talet. Det &r darfor
angeldget att kunna framstalla de tva kirala formerna var for

sig.

Arets Nobelpristagare | kemi har utvecklat molekyler som kan
katalysera viktiga reaktioner sa att endast den ena av de tva
spegelbildsformerna bildas. Katalysatormolekylen, som sjdlv &r
kiral, paskyndar reaktionen utan att sjdlv férbrukas. En enda
sadan molekyl kan producera miljontals molekyler av den 6ns-
kade spegelbildsformen.

William S. Knowles upptickte att det var majligt att utnyttja
s.k. bvergdngsmetaller for att gbra kirala katalysatorer fér en
viktig typ av reaktion kallad hydrogenering och dérmed erhalla
féretrddesvis den ena spegelformen som produkt. Hans forsk-
ning ledde snabbt till en industriell process fér framstélining av
lékemedlet L-DOPA som anvénds for behandling av Parkinsons
sjukdom. Royji Noyori har lett utvecklingen vidare till dagens

generella kirala katalysatorer fér hydrogenering. K. Barry
Sharpless a andra sidan belénas for utvecklingen av kirala
katalysatorer for en annan viktig reaktionstyp — oxidations-
reaktioner.

Pristagarna har 6ppnat ett helt nytt forskningsfalt och darmed
méjliggjort syntes av molekyler och material med nya egen-
skaper. |dag utnyttjas resultaten av deras grundforskning i en
rad industriella synteser av [3kemedel, t ex antibiotika, anti-
inflammatoriska medel och hjdrtmediciner,

WiLLiam S. KNowLEs, 84 dr, fddd 1917 (amerikansk medborgare).
Doktorerade 1942 vid Columbia University. Tidigare verksam vid
Monsanto Company, 5t Louis, USA. Pensionerad sedan 1986.

RvoJ1 Novorl, 63 dr, fidd 1938 i Kobe, Japan (japansk medbor-
gare). Doktorerade 1967 vid Kyoto University. Sedan 1972 profes-
sor | kemi vid Nagoya University, Nagoya, Japan.
Www-nayori.os.chem.nagoya-u.ac,jp

K. BARRY SHARPLESS, 60 dr, fodd 1941 i Philadelphia, Pennsylva-
nia, USA (amerikansk medborgare). Doktorerade 1968 vid Stan-
Jford University, Sedan 1990 ér han professor i kemi vid the Scripps
Research Institute, La Jolla, USA.
www.scripps.edu/chem/sharpless/kbs.html

Prissumma: 10 miljoner svenska kronor, Knowles och Noyori delar pa halften av prissumman

och Sharpless tilldelas den andra hilften
Mer information: www.nobel.se
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POPULARVETENSKAPLIG INFORMATION

Nobelpriset 1 kemi 2001

Tre forskare delar drets Nobelpris i kemi: WiLLiam S. KNowtEs, som varit verksam vid Monsanto
Company, St. Louis, Missouri, USA, Rvoist Noyori, Nagoya University, Chikusa, Nagoya, Japan samt
K. BARRY SHARPLESS, The Scripps Research Institute, La Jolla, Kalifornien, USA. De tre organiska kemis-
terna far priset "for utvecklandet av katalytisk asymmetrisk syntes”. Deras insatser har mycket stor
betydelse fér den akademiska forskningen och fér framtagning av nya ldkemedel och material. De
anvdnds | mdnga industriella synteser av ldkemedel och andra biologiskt aktiva dmnen. Hdr ges en
bakgrund och beskrivning av forskarnas prisbeldnade upptdckter.

Spegelbildskatalys

Kirala molekyler

Arets Nobelpris i kemi handlar om hur vissa s.k. tirala molekyler kan anvindas for att
paskynda och styra viktiga kemiska reaktioner. Ordet kiral hirstammar frdn grekiskans cheir
som betyder hand. Vira hinder ir kirala — vir hégra hand ir en spegelbild av den vinstra —
liksomn flertalet av livets molekyler. Om vi t.ex. studerar den vanliga aminosyran alanin
(Fig. 1), ser vi att den kan férekomma i tva olika former, (S)-alanin resp. (R)-alanin, som &r
spegelbilder av varandra.
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(S}-alanin spegelplan  {R)-alanin

Figur 1. Kiraliteten hos aminosyran alanin illustreras med modeller av dess bdda former som dr spegelbilder av varandra. De
betecknas med (5} och (R).

Hur vi &n vrider och vinder pd en av formerna, kan vi inte f& den att 6verlappa den
andra. De har uppenbarligen olika tredimensionella strukturer. Detta beror pd att kolatomen
i mitten binder fyra olika grupper, CH,, NH,, COOH och H vilka &r placerade i hérnen av
en tetraeder. De heldragna bindningarna till NH, och COOH indikerar att dessa bindningar
ligger i papprets plan, medan den kilformade svarta bindningen och den kilformade streckade
bindningen visar, att de ir riktade utat respektive indt frin papprets plan.

Det var den holldndske kemisten J.H. van ’t Hoff och den franske kemisten J. A. Le Bel som
oberoende av varandra ar 1874 upptéckte det tetraedriska arrangemanget av grupperna runt
den centrala kolatomen. (van 't Hoff beltnades fér 6vrigt med det forsta Nobelpriset i kemi &r
1901, men for andra upptickter.)

Aminosyran alanin férekommer alltsd i tv3 former, s.k. enantiomerer D3 man i laboratoriet
under vanliga férh&llanden framstéller alanin f&r man en blandning dér hilften 4r (S)-alanin
och hilften ir (R)-alanin. Syntesen &r symmetrisk i den meningen att den ger lika mycket av
de bida enantiomererna.

Asymmetrisk syntes, & andra sidan, handlar om att kunna framstilla den ena formen i
overskott. Varfor 4r det s viktigt? LAt oss gd tillbaka till naturen {ér att finna svaret.
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Naturen ar kiral
Man kan ju tycka att de bdda formerna av kirala molekyler borde vara lika vanliga i naturen,
reaktionerna borde vara symmetriska. And4 visar det sig nir vi studerar cellernas molekyler i
nérbild, att naturen huvudsakligen utnyttjar den ena av de bda enantiomererna. Darfor har
vi — och det giller allt levande, vixter som djur — aminosyror och dirmed peptider, enzymer
och andra proteiner, enbart av den ena spegelbildsformen. Kolhydrater och nukleinsyror som
DNA och RNA ir andra exempel.

Enzymerna i vra celler 4r allts kirala, liksom andra receptorer som &r viktiga aktérer
i cellernas maskineri. Det innebir att de binder foretridesvis den ena av de tv3 enantiome-
rerna till sig. Receptorerna ir vanligtvis extremt selektiva — endast den ena enantiomeren
passar i receptorns site som nyckeln i ett 1ds. (Liknelsen hérrér frdn en annan Nobelprista-
gare i kemi, Emil Fischer, som fick priset 1902.)

I och med att de bida enantiomerena av en kiral molekyl ofta har helt olika effekt i cellen,
ir det viktigt att kunna framstilla de bdda formerna i ren form var for sig.

Likemedel och citrondoft

De flesta likemedel bestir av kirala molekyler. Och eftersom likemedlet maste passa ihop
med de molekyler det ska binda sig till i cellerna, dr det ofta den ena enantiomeren man ir
intresserad av. I vissa fall kan den andra formen till och med vara skadlig. 53 var det t.ex.
med likemedlet talidomid, som sé&ldes under 1960-talet till gravida kvinnor under namnet
Neurosedyn. Den ena av enantiomererna av talidomid hjilpte mot illamdende, medan den
andra alltfér sent uppticktes kunna ge fosterskador.

Det finns andra, mindre dramatiska, exempel pd hur olika verkan de tvd enantiomerna kan
ha i vAra celler. Limonen, till exempel, r kiral men de bida enantiomererna kan vara svdra att
se skillnad p& vid en snabb titt (Fig. 2). Receptorerna i vir niisa 4r kénsligare for spegelsym-
metri — den ena formen luktar citron och den andra luktar apelsin.

1
{R)-limonen spegelplan {S)-limonen

Figur 2. (R)-limonen luktar apelsin medan (5)-limonen luktar citron.

Katalytisk asymmetrisk syntes — vad dr det?

For industrin 4r det mycket viktigt att kunna framstélla s& rena produkter som méjligt. Det
4r ocks viktigt att kunna f& fram stora mingder av produkten, varfor det &r en férutsittning
att det gir att gora katalytiskt, dvs. med hjilp av ett imne som pédskyndar reaktionen utan
att sjilv forbrukas.

Under de senaste decennierna har forskningen varit intensiv nir det géller att utveckla nya
metoder f6r katalytisk asymmetrisk syntes, dvs. att katalytiskt framstélla — syntetisera — fore-
tridesvis den ena enantiomerern framfér den andra. I en syntes bygger man frdn utgdngsmo-
lekyler (substrat) nya molekyler (produkter) med hjilp av olika kemiska reaktioner.

Det ir forskare inom detta omrdde som belonas med &rets Nobelpris i kemi. Pristagarna
har utvecklat kirala katalysatorer for tva viktiga reaktionstyper inom den organiska kemin:
hydrogenerings- och oxidationsreaktioner.
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Knowles pionjarinsatser

Linge visste man inte om katalytisk asymmetrisk syntes éverhuvudtaget var méjlig. Skulle
det gd att katalysera en asymmetrisk reaktion som gav den ena enantiomeren i verskott?
Genombrottet kom 1968 d& William S. Knowles arbetade vid Monsanto Company, St. Louis,
USA. Han upptickte att man kunde anvéinda en s.k. dvergingsmetall for att ta fram en kiral
katalysator som kunde &verféra kiralitet till ett icke-kiralt substrat sd att man fick en kiral
produkt. Reaktionstypen kallas hydrogenering och gir ut p att addera viteatomerna i H, till
kolen i en dubbelbindning. En enda katalysatormolekyl kan producera miljontals molekyler av
den 6nskade enantiomeren.

Knowles experiment byggde pa tvd upptickter som gjorts ndgra ir tidigare. Osborn och
Wilkinson hade 1966 publicerat sin banbrytande syntes av ett 15sligt évergdngmetallkomplex,
A i Fig. 3, som gav méjlighet att i 16sning katalysera en hydrogenering. En sidan metod hade
linge efterfrigats. Deras metallkomplex var inte kiralt. I komplexets mitt fanns overgdngs-
metallen rodium som band fyra grupper, ligander, till sig: tre trifenylfosfin-grupper och en
klor.

Den andra upptickten som Knowles pionjirinsatser vilar pd, 4r Horners och Mislows syn-
teser av kirala fosfiner, t.ex. den ena enantiomeren, B, som visas i Figur 3. Knowles id€ var att
det kanske skulle vara méjligt att f3 fram en katalysator f6r asymmetrisk hydrogenering om
man bytte ut trifenylfosfin-grupperna i Osborn och Wilkinsons metallkomplex mot den ena
av enantiomererna av en kiral fosfin.

Den fosfin som Knowles férst anvinde var inte enantiomert ren, men gav 2ndd som produkt
en blandning dir det fanns 15% mer av den ena enantiomeren dn den andra. Man séger att
det enantiomera overskottet var 15%.

Trots att det enantiomera &verskottet var blygsamt och knappast praktiskt anvandbart,

- Ph » Ph
(PththCI HY " =P,%
\ " Ph \ " CHy
A Ph CsHy

Ph= —@ = fenyl PhgP = trifenylfosfin

Figur 3. Knowles bytte i A ut den akirala fosfinen trifenylfosfin mot den kirala fosfinen B och erhdll en katalysator for
asymmetrisk hydrogenering.

visade resultatet ind& att det faktiskt var mojligt att dstadkomma katalytisk asymmetrisk
hydrogenering. Andra forskare (Horner, Kagan, Morrison och Bosnich) kom kort direfter till
liknande resultat och de har alla medverkat till att 5ppna dérren till ett nytt, spinnande och
viktigt forskningsfélt {6r sdvil akademisk som industriell forskning.

Den forsta industriella katalytiska asymmetriska syntesen

Knowles hade siktet instillt pi att utveckla en industriell syntes av aminosyran L-DOPA,
vilken visat sig anvindbar vid behandlingen av Parkinsons sjukdom — en upptéckt som for
svrigt gav goteborgaren Arvid Carlsson férra &rets Nobelpris i fysiologi eller medicin. Genom
att prova enantiomerer av fosfiner med varierad struktur lyckades Knowles tillsammans med
sina medarbetare snabbt erhilla praktiskt anvindbara katalysatorer som gav hégt enan-
tiomert dverskott, dvs. huvudsakligen L-DOPA. Den ligand som kom att anvéindas 1 Monsan-
tos industriella syntes av L-DOPA blev bifosfinliganden DiPAMP. Ett rodiumkomplex med
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denna ligand (Fig. 4) gav en blandning av enantiomererna av DOPA i kvantitativt utbyte
och L-DOPA utgjorde 97.5% av produkten. Knowles hade dirmed p# kort tid lyckats med att
omsitta andras och sin egen grundforskning till en industriell syntes av ett liikemedel. Den
blev den forsta industriella katalytiska asymmetriska syntesen. Efterféljarna ir ménga.

se¥e
e

DiPAMP
Ah{DiPAMP]
CO0H  Sotysator COH e HO COOH
1
NHAC T H NHAc H NH,
D {37.5%) L-barA
{5 - DOPA)
Ma =CHy
Ac =CH,CD

Figur 4.1 den av Knowles och medarbetare utvecklade industriella syntesen av -DOPA anviinds féreningen C som startmate-
rigl. 1 den kirala hydrogeneringen utnyttjades en av enantiomererna av DIPAMP. Produktenantiomeren D utgjorde 97.5% av
produkten och efter syrahydrolys av D erhdils t-DOPA,

Hur fungerar en kiral katalysatormolekyl?

Vilken roll spelar egentligen sjilva katalysatormolekylen i en asymmetrisk hydrogenermg?‘
Studier av bl.a. den oorganiske kemisten J. Halpern har klarlagt reaktionsmekanismen, Over-
gingsmetallen, t.ex. rodium i Fig. 4, som binder den kirala difosfinen har férmégan att sam-
tidigt binda bade H, och substratet. Det erhdllna komplexet reagerar direfter och H, adderas
till dubbelbindningen i substratet. Detta ir det viktiga hydrogeneringssteget, dd ett nytt kiralt
komplex bildas, frdn vilket den kirala produkten frisitts. Frin ett substrat som infe 4r kiralt
har alltsd kiralitet 6verférts fradn den kirala katalysatorn till produkten. Produkten innehéller
mer av den ena enantiomeren in den andra, dvs. syntesen ir asymmetrisk.

Orsaken till det enantiomera 6verskottet star att finna i hydrogeneringssteget. Vitet kan
nidmligen adderas via tvd vigar som ger de olika enantiomererna med olika hastighet. De
tva reaktionsvigarna utnyttjar olika dvergdngskomplex, som inte dr spegelbilder av varandra,
och dirfér har olika energi. Hydrogeneringen sker snabbare via komplexet med den ligsta

Ketangitsr energin och ger alltsd den enantiomeren i Gverskott. Man kan
likna detta vid hinderna i ett handslag (Fig. 5). Hinderna i
ett handslag mellan tvd hogerhinder passar bittre ihop #n i
ett handslag mellan en hdger- och en viinsterhand.

I utvecklingen av béttre asymmetriska hydrogeneringska-

talysatorer giller det att 6ka energiskillnaden mellan &ver-

Enantiomeren som bildas i verskatt

— gdngskomplexen for att, som en konsekvens, erhilla stérre

i S = Ny

enantiomert Gverskott. Detta &r inte minst viktigt for de
industriella tillimpningarna, dir man strivar efter ekonomi
1 processen och en miljémissigt acceptabel hantering, dvs. s
fa spillprodukter som mgjligt. Denna utveckling har letts av

en annan av drets kemipristagare, Ryoji Noyori.
Enantiomeren sem bildas | underskott

Figur 5. Hdnderna till hdger fdr symbolisera katalysatorn och hdnderna till vanster produkterna. | den dvre bilden passar de
battre ihop (energin dr ldgre) dn i den nedre bilden.
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Noyoris generella hydrogeneringskatalysatorer

Den japanske forskaren Ryoji Noyori har gjort omfattande och intensiva forskningsinsatser
som resulterat i bittre och mer generella katalysatorer for hydrogenering. Konsekvenserna av
hans forskning ar mycket stora.

Noyori och hans medarbetare publicerade 1980 en artikel om syntesen av de bida enan-
tiomererna av difosfinliganden BINAP (Fig. 6). Dessa katalyserar i komplex med rodium
syntesen av vissa aminosyror med upp till 100% enantiomert &verskott. Féretaget Takasago
International anvinder BINAP i den industriella syntesen av det kirala aromdmnet mentol
sedan borjan av 1980-talet.
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Fig. 6. De bdda enantiomererna av Noyoris anvindbara BINAP visas tillsammans med ett exempel pd en stereaselektiv
ketonreduktion ddr esterfunktionen idmnas intakt.

Noyori insdg dven behovet av mer generella katalysatorer med bredare tillimplighet. Att
byta ut rodium, Rh(I}, mot en annan évergdngsmetall, rutenium Ru(II), visade sig till exem-
pel vara framgéngsrikt. Rutenium(II)-BINAP-komplex hydrogenerar méinga typer av mole-
kyler med andra funktionella grupper. Reaktionerna ger héga enantiomera &verskott, héga
utbyten och kan skalas upp for industriellt bruk. Noyoris Ru-BINAP anvidnds som katalysator
for att framstilla (R)-1,2-propandiol i den industriella syntesen av ett antibiotikum, levofloxa-
cin. Liknande reaktioner anvinds f6r syntes av andra antibiotika. I Fig. 6 ges ett exempel pa
en stereoselektiv ketonreduktion.

Noyoris katalysatorer har fatt bred anvindning fér syntes av finkemikalier, farmaceutiska
preparat och dven nya avancerade material.

Sharpless kiralt katalyserade oxidationer

Parallellt med framstegen inom kiralt katalyserade hydrogeneringsreaktioner, har Barry
Sharpless utvecklat motsvarande kirala katalysatorer fér andra viktig reaktioner, ndmligen
oxidationsreaktioner. Medan hydrogenering avldgsnar en funktionell grupp i och med att dub-
belbindningen mittas, sd leder oxidation tvirtom till en dkad funktionalitet. Ddrmed skapas
nya mojligheter att bygga komplexa molekyler.

Sharpless insdg att behovet av katalysatorer fér asymmetriska oxidationer var stort. Han
hade ocksa idéer kring hur det skulle kunna 8stadkommas. Han har gjort flera viktiga upp-
tickter som hir exemplifieras med hans kirala epoxidering. Ar 1980 lyckades han med expe-
rimentet som ledde till en praktiskt anvindbar metod {6r katalytisk asymmetrisk oxidation
av allyliska alkoholer till kirala epoxider. Reaktionen, som utnyttjade évergdngsmetallen titan
(Ti) och kirala ligander, gav héga enantiomera 6verskott. Epoxider dr anvindbara mellanpro-
dukter for olika typer av synteser. Metoden dppnar for stor strukturell diversitet och har fatt
mycket bred anvindning sivil inom akademisk forskning som industriellt. Framstillning av
epoxiden (R)-glycidol visas i Fig. 7.
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Figur 7. Den allyliska alkoholen oxideras till epoxiden (R)-glycidol med oxidationsmedlet tertidrbutylhydroperoxid i nérvaro
av en katalysator. Katalysatorn bildas i reaktionsblandningen frdn titantetraisopropoxid och den naturligt férekommande
D-vinsyrans dietylester. Metallen binder samtidigt till sig den kirala liganden, hydroperoxiden och substratet, varefter den
kirala epoxideringen dger rum.

Glycidol anvéinds i likemedelsindustrin for att framstélla s.k. Beta-blockerare, som anvinds
som hjirtmediciner. Mdnga utpekar Sharpless epoxidering som den viktigaste reaktionsupp-
tickten under de senaste decennierna.

Konsekvenser och tillimpningar

Nigra av tillimpningarna av pristagarnas banbrytande insatser har vi redan berért. Det ar
siarskilt viktigt att betona den stora betydelse som deras upptickter och férbittringar innebu-
rit industriellt. Nya likemedel 4r den viktigaste tillimpningen, men vi kan @ven némna fram-
stillningen av smak- och luktimnen, s6tningsmedel och produkter fér insektsbekémpning,
t.ex. feromoner. Arets Nobelpris i kemi visar att steget frin grundforskning till industriell till-
limpning ibland kan vara kort.

Runt om i virlden sysslar minga forskargrupper nu med att utveckla andra katalytiska
asymmetriska synteser inspirerade av pristagarnas upptiickter. Insatserna som belénas med
drets Nobelpris i kemi har givit mycket viktiga redskap till den akademiska forskningen och
bidrar ddrmed till att snabbare flytta forskningsfronterna framat — inte bara inom kemin,
utan ocksd inom materialvetenskapen, biologin och medicinen. Deras insatser ger tillgdng
till nya molekyler som behévs for att utforska hittills oupptéckta eller oférklarade fenomen i
molekylernas virld.
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