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De har l6st kemins asymmetriska gata

Ivissa kemiska reaktioner skapas tva olika molekyler som &rvarandras spegelbilder. | decennier visste
forskare att det var teoretiskt mdjligt att designa reaktioner dar bara den ena av dessa spegelbilder
bildades, men hur de skulle géra i praktiken var en gata. Henri B. Kagan och Kenso Soai tilldelas
2026 ars Nobelpris i kemi eftersom de har lGst denna gata. Deras uppticker har stor betydelse fér
kemister som ska designa reaktioner for tillverkning av exempelvis lGkemedel.

Livets kemi stiller till det {6r kemister.
Forestill dig att du 4r lissmed och tillverkar
nycklar pa bestillning. Problemet ir att nir
du tillverkar dem far du alltid tva varianter
som ir varandras spegelbilder, men bara en av
dem passar i liset. Om dina kunder forsoker
lasa upp med den andra, kan laset skadas.
Dessvirre har du vildigt svirt att skilja de tva
nycklarna at, s kunden kommer att fa bida.

Ungefir si har kemister linge haft det nir de
ska tillverka nya likemedel. Manga molekyler
som ska bli till likemedel férekommer i tva
varianter, som ir varandras icke-identiska
spegelbilder. Den ena har den likande effekten,

den andra kan orsaka onddiga och ibland direkt
skadliga biverkningar.

Att det blir pa detta vis har att gora med livets grundliggande kemi. Livet dr vad kemister kallar

tor homokiralt, efter de grekiska orden for ”samma” och ”hand”. Likt dina hinder férekommer alla
aminosyror i tva spegelvinda varianter, men du hittar bara den ena av dem i proteinerna som finns i
dina celler. Den andra ir vildigt ovanlig i naturen.

Samma sak giller f6r de sockermolekyler som ingir i DNA-spiralen i var arvsmassa. Det finns tva
olika spegelbilder av sockermolekylerna, men livet anvinder bara den ena.

Hur homokiralitet kan uppstd har linge varit en gita f6r kemister. Henri Kagan och Kenso Soai
tilldelas Nobelpriset i kemi 2026 eftersom de har hittat en 16sning pa den gitan. Henri Kagan har
upptickt ett nytt sdtt att manipulera kemiska reaktioner, s att det gar att skapa ett storre 6verskott
av en av spegelbilderna dn vad man tidigare antog var mojligt. Hans upptickt har varit avgérande
for kemister som utarbetar reaktioner for att tillverka exempelvis likemedel, smakimnen, dofter och
nya material.

Kenso Soai designade den forsta kemiska reaktionen nigonsin dir bara den ena spegelbilden av tvi
mojliga bildades. Ingen har tidigare lyckats med den bedriften, férutom livet sjilvt. Den si kallade
Soaireaktionen ir ett av de mest spektakulira kemiska experiment som nigonsin har genomforts.
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2026 ars Nobelpris i kemi ir resultatet av en lang tankekedja, dir den forsta linken smiddes redan
under mitten av 1800-talet. Allt borjade med att Louis Pasteur undersokte ett imne som ér viktigt

vid vintillverkning: vinsyra.

Vinsyra avslojar att molekyler kan vara spegelvanda

Louis Pasteur lade det mesta som han ville studera under sitt mikroskop. Nir kollegor till honom
pastod att vinsyra i vissa fall vred polariserat ljus it hoger, men i andra fall inte paverkade ljuset alls,
blev han nyfiken. Han lit vinsyran forma kristaller och tittade sedan pa dem genom sitt mikroskop.
D4 upptickte han att kristallerna fanns i tvd varianter, som var varandras spegelbilder. Med hjilp av
en pincett separerade han kristallerna fran varandra och 16ste sedan upp dem i varsin vitska. Nir
han skickade polariserat ljus genom vitskorna, vred den ena ljuset 4t hoger och den andra it vinster.

Blandade han vitskorna hinde inget med ljuset.

Genom detta experiment insig kemister att vissa imnen forkommer i tva spegelvinda varianter.
S4 smaningom kom sidana dmnen att kallas f6r kirala och de tva molekylerna som ir varandras

spegelbilder for enantiomerer (figur 2).

KIRALA MOLEKYLER Om kiralitet
A

Molekyler som finns i tvd icke-identiska spegelbilder kallas
Enantiomer Enantiomer kirala. En spegelbild kallas enantiomer. Dessa definieras

som hoger eller vanster. Om en grupp av molekyler -
( \ ( \ exempelvis aminosyror - bestar av enbart hoger- eller
vanster-enantiomerer kallas det for homokiralitet.

Vénster Héger
Figur 2.
L-Alanin D-Alanin
Homokiralitet
( ' )
L-Alanin L-Leucin L-Valin
(vénster) (vénster) (vénster)

Livets ensidighet forbryllar forskare

Nista viktiga observation gjorde Louis Pasteur ar 1857. D4 undersokte han vad som hinde om
bakterier fick jasa de olika enantiomererna av vinsyra. Det visade sig att bakterierna villigt jiste
den ena enantiomeren, samma som finns i vindruvor och vrider ljuset at héger. Den spegelvinda
molekylen befattade sig bakterierna inte med. Den férblev ordrd.

S4 foddes den forsta tanken om att livets kemi pa nagot vis ér kiral. Nir forskare senare borjade
studera livets byggstenar upptickte de att naturligt férkommande aminosyror alltid vred polariserat

ljus 4t vinster, medan de sockerarter som ingir i DNA-spiralen tvirtom vred ljuset at hoger.

Insikten om att livets molekyler endast innehiller en av tva majliga enantiomerer ledde fram till
nista friga: Vad hinde i livets begynnelse som gjorde att livets kemi kunde bli sa ensidigt? Nir
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kemister sjilva experimenterade med reaktioner som formade kirala molekyler, fick de alltid en
jaimn blandning av bdda enantiomererna i sina provrér. Sa varfor forkom inte bada spegelbilderna av
exempelvis aminosyror i levande organismer? Hur kunde en sidan homokiralitet ens uppsti?

Vissa kemister hivdade att den kirala kemin var unik for livet. I borjan av 1900-talet lyckades dock
en tysk kemist, Willy Marckwald, fér forsta gingen driva en reaktion som blev asymmerrisk (igur

3). Det innebir att det skapas mer av en enantiomer 4n den andra. Nyckeln till framgingen var att
Marckwald anvinde en katalysator — ett imne som driver kemiska reaktioner utan att sjilv férbrukas.
I reaktionen var katalysatorn kiral, vilket gjorde att den gynnade bildandet av en spegelbild framfor
den andra. Skillnaden blev vildigt liten, men att den ens fanns dir var ett genombrott.

Asymmetrisk reaktion

Vid asymmetrisk katalys bildas mer av en enantiomer @n en annan. For att kunna Figur 3.
driva en sddan reaktion behdver kemister en katalysator som &r kiral. Numera
bestar den ofta av en metalljon och en enantiomer av ett kiralt &mne. Under
reaktionen overfor katalysatorn delvis sin kiralitet till produkten.
PRODUKT

SUBSTRAT REAGENS .

VANSTER- KIRAL KATALYSATOR
ENANTIOMER
METALLJON o

Nista viktiga link i tankekedjan for 2026 ars Nobelpris i kemi smiddes {6rst dr 1953. Den bestod av

1]

| reaktionen skapas bada
enantiomererna, men det
blir ett dverskott av den ena.

ett rent teoretiskt resonemang i en vetenskaplig artikel.

Livets snedvridna kiralitet forklaras av matematiken

Iinledningen av artikeln lyser en viss férvining igenom. Skribenten — Charles Frank vid University

of Bristol - ir teoretisk fysiker. Han konstaterar att en kollega har informerat honom om att kemister
fortfarande inte har forstatt hur livets asymmetri kan ha uppkommit. Enligt kemistkollegan skulle det
ha underlattat att fi en matematisk 16sning pa problemet, s Frank presenterar en sidan i artikeln. Det
ir en modell f6r en kemisk reaktion dir tre villkor méste vara uppfyllda:

« Att man har en kiral katalysator och en asymmetrisk reaktion.

« Att bildandet av den ena spegelbilden pi nagot vis férstirks och den andra missgynnas.

«  Att den kemiska reaktionen bildar sjilva katalysatorn. Detta kallas for autokatalys. Da uppstar
en sjilvforstirkande effekt som gor att méingden av den ena enantiomeren i en reaktion kan
vixa exponentiellt.

En kemisk reaktion som uppfyller dessa premisser kan allesa leda till homokiralitet. Franks modell blev
vida kiind i kemistkretsar och utvecklades till en sorts kemisk tankenét, som universitetslirare kunde
presentera for sina studenter. For hur skulle man kunna 6versitta de olika villkoren till kemisk verklighet?

Som du kan lisa ovan uppfyllde Willy Marckwald det f6rsta villkoret i borjan av 1900-talet, men det
var forst senare som forskare lyckades designa kemiska reaktioner som blev si asymmetriska att det
blev meningsfullt. Pionjirer inom detta omrade belonades med Nobelpriset i kemi 2001 och 2021.

2026 ars Nobelpris i kemi handlar om att uppfylla de tva kvarvarande villkoren. Vi bérjar med

den enkla och geniala tanke som ledde fram till att Henri Kagan dr 1986 kunde bocka av det andra
villkoret i Franks modell.
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Kagan tanker utanfor boxen

Henri Kagan, som arbetade vid Université Paris-Sud, var en av alla de kemister som i borjan av
1980-talet utvecklade alltmer forfinade asymmetriska reaktioner. Mélet var att fa fram s rena
enantiomerer som majligt, exempelvis vid tillverkningen av likemedel. Hur viktigt detta var visade
bland annat Neurosedynskandalen som briserade 1961. Plotsligt foddes flera tusen barn som blivit
allvarligt skadade av somnmedlet Neurosedyn. Nir forskare analyserade orsaken, insig de att det
var den aktiva substansens spegelbild som orsakade skadan.

For att kunna driva asymmetriska reaktioner anvinde forskarna ofta katalysatorer som bestod av tvé
delar: en metallatom som fungerade som motorn i sjilva reaktionen och ett kiralt imne som sag till
att reaktionen blev asymmetrisk.

Eftersom forskare strivade efter att f fram rena enantiomerer i produkten, anvinde de normalt
en s ren enantiomer som mojligt i katalysatorn. Deras antagande var dock att om de blandade tva
spegelvinda enantiomerer i katalysatorn, s skulle de fA motsvarande blandning i produkten. De
tinkte alltsd att kiraliteten i katalysatorn 6verfordes till kiraliteten i produkten och att det var ett
linjart samband mellan de bada.

Just detta borjade Henri Kagan ifrigasitta. Som den skickliga kemist han ir, tog han sig tid att
fundera lite mer i detalj pa sjilva katalysatorn. Ingen visste egentligen hur den fungerade. Under den
kemiska reaktionen samspelade uppenbart metallatomen med den kirala molekylen, men fragan var
hur det samspelet sig ut.

Metallatomer interagerar normalt med flera molekyler samtidigt. Henri Kagan antog darfor att
katalysatorns metall drog till sig minst tva av de kirala molekylerna under den kemiska reaktionen.
Om man di blandade hoger- och vinster-enantiomerer skulle man fi tre former av katalysatorer,
som du ser i figur 4: hoger-hoger, vinster-hoger och vinster-vinster.

De katalysatorer som var hoger-hoger och vinster-vinster skulle skapa produkter med motsatta
spegelbilder. Men hur skulle vinster-héger-katalysatorn reagera?

Kagan upptécker Som ett exempel kan vi Metalljonen kommer slumpvis att Endast tva av katalysatorerna

f blanda 75 procent hoger- binda till tvd enantiomerer. Resultatet fungerar effektivt. | praktiken
nytt enomen enantiomer och 25 procent blir tre olika katalysatorer i de propor- kommer darfor den kemiska
Kagan bérjade fundera p3 vanster-enantiomer tioner som visas i cirkeldiagrammet. reaktionen att drivas av 90 procent
vad som skulle hdnda om i katalysatorn. hdger och 10 procent vanster.
han blandade vinster- och HOGER+HOGER HOGER+HOGER

hoger-enantiomerer i

katalysatorn. D3 ins&g han \
hur han kunde forstarka >
asymmetrin i reaktionen.

/ -

—)

VANSTER+HOGER Vinster-hdger-katalysatorn

\ fungerar knappt. Det leder till
*} att hoger-katalysatorn far ett
overtag, vilket forstarker
-

asymmetrin i reaktionen.

METALLJON

+0

\ VANSTER+VANSTER VANSTER+VANSTER

VANSTER- 4 N\
ENANTIOMER
HOGER-
ENANTIOMER
-
VANSTER HOGER | VANSTER+VANSTER HOGER+HOGER | VANSTER HOGER
25% 75% | 6% 56 % 10 % 90 %
Figur 4.
VANSTER+HOGER
38 %
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Kagan lyckas forstarka asymmetrin

Genom dessa tankegingar hittade Henri Kagan en joker i leken, for hoger-vinster-katalysatorn
betedde sig annorlunda mot de tvi andra. Nir han testade att driva en reaktion med olika blandningar
av enantiomerer i katalysatorn, blev férhéllandet till blandningen i produkten inte linjirt, sd som
andra kemister hade antagit. Kurvan som Henri Kagan fick fram nir han prickade in sina resultat

i ett koordinatsystem blev i stillet bojd (figur 5). Skilet var att vinster-hoger-katalysatorn drev den
kemiska reaktionen mycket lingsammare dn de katalysatorer som var hoger-hoger eller vinster-
vinster (figur 4).

Figur 5.

Diagram fran J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 2353-2357

I praktiken innebar detta att han hade hittat
en metod for att forstirka bildandet av den ena 1904
enantiomeren i produkten (figur 4). Dirmed hade
han uppfyllt det andra villkoret i Franks modell.
Ar 1986 redogjorde han fér inte mindre 4n tre
olika asymmetriska reaktioner som uppvisade vad
kemister kallar for icke-linjdra effekter. Det var ett
historiskt genom-brott och manga kemister borjade

50 -4

utforska detta nya fenomen. En av dem var Kenso
Soai vid Tokyo University of Science, som skulle
smida den sista linken i tankekedjan f6r 2026 ars /

Nobelpris i kemi. 50 100

Andel enantiomer i produkten (%)

Andel enantiomer i katalysatorn (%)

Trial-and-error ger resultat fOl" Soai N&r Kagan blandade olika proportioner av enantiomerer
i katalysatorn uppstod de effekter som skildras i figur 4.
Kenso Soai utforskade en asymmetrisk kemisk Overskottet av den ena enantiomeren i reaktionens
produkt blev storre an i katalysatorn. Nar han plottade
reaktion som hade stor icke-linjir effekt. Nir han sina resultat fick han en icke-linjar effekt.

skirskddade strukturen for reaktionens katalysator
och produkten som bildades, insig han att de hade stora likheter. Det vickte tanken om att han
kanske skulle kunna designa en reaktion dir katalysatorn bildade sig sjilv i en autokatalytisk process.

Vid den hir tiden - i borjan av 1990-talet - fanns det flera exempel pé autokatalytiska reaktioner,
men ingen av dem var asymmetrisk. Genom att experimentera med en mingd olika molekyler,
lyckades Kenso Soai hitta ett kiralt imne - 5-pyrimidyl alkanol - som kunde skapa sig sjilvt. T en
publikation ar 1995 berittar han om sitt banbrytande experiment. Han borjade med ett 6verskott
av en enantiomer av 5-pyrimidyl alkanol om 2 procent och slutade med ett 6verskott om 87 procent.
Reaktionen var sjilvforstirkande och uppfyllde Franks alla kriterier, men den nadde inte upp till
livets 100-procentiga enantiomera renhet.

Soais vackra reaktion loser tankenoten

Under ytterligare dtta dr fortsatte Kenso Soai att soka efter den fullindade autokatalytiska processen.
Ar 2003 kunde han presentera en kemisk reaktion som bildade ett 6verskott av en enantiomer, som
sedan skapade kopior av sig sjilv (figur 6). Det var forsta gingen som nagon lyckades skapa kiralitet
fran en icke-kiral blandning av molekyler sedan livets begynnelse.
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Figur é.

Soaireaktionen

Soai designade en reaktion dar
det bildades en kiral katalysator,

1 Reaktionen bérjar med
en icke-kiral losning.

Kirala katalysatorer bildas.
Dessa katalysatorer driver
bildandet av sig sjalva.

3 Nar substratet och
reagensen ar slut
tillfors mer.

6(7)

som sedan bildade sig sjalv. o 7] v
Som den forsta kemisten Substrat Vénster : )
o . . Bildar
nagonsin kunde han darmed N i -
P . . ! vanster-
skapa kiralitet ur en icke-kiral J|\ ' atalysat
blandning av molekyler. RN - | Katalysatorer Processen
+ ! upprepas i tre
7 : omgangar.
2 (R) ' .
T Bildar
Reagens Ozni-pr - /|T\ : héger-
L N R i\ katalysatorer
Sjalvforstarkande
process /_\ m
| ett experiment borjade Soai S S S
med minimalt overskott av en e e —
av katalysatorns enantiomerer.
Det rackte for att den snabbt — —_— —
skulle ta dver reaktionen. Nar
Soai hade tillsatt nytt substrat
och reagens tre gdnger utgjorde \_/ — —
enantiomeren mer &n 99,5 0,00005 % 57 % 57 % 99 % 99 % >99,5 %
t dukten. ° ° 9
procent av produien OMGANG 1 OMGANG 2 OMGANG 3

Den si kallade Soaireaktionen anses vara ett av de vackraste kemiska experiment som nigonsin har
genomforts. Nir Kenso Soai satte i ging den katalytiska processen skapades bida enantiomererna,
men eftersom slumpen styrde processen bildades ett minimalt 6verskott av den ena. Det rickte for
att den enantiomeren skulle ta 6ver hela den kemiska reaktionen. Till slut kunde den utgéra 99,99

procent av produkten.

Nir Kenso Soai upprepade reaktionen kunde den andra enantiomeren i stillet ta 6ver. Vilken

enantiomer han fick i slutdndan, berodde pd hur slumpen slog i reaktionens begynnelse (figur 6).

Kemister har fatt nya skarpa verktyg

Soaireaktionen ir en konstgjord reaktion och skiljer sig frin livets kemi, men reaktionen innebar en
nytindning fér kemister som vill férstd kemin bakom livets uppkomst. Runt om i vérlden férsoker nu
forskare upprepa Soais bedrift, men med mélet att framstilla homokirala aminosyror och sockerarter.

De icke-linjira effekter som Henri Kagan upptickte har blivit till ett viktigt verktyg for kemister
nir de ska designa nya reaktioner. Det faktum att en reaktion ir icke-linjir ger kemister information
om hur reaktionen gir till. Den informationen kan de utnyttja f6r att optimera reaktionen,

sa att de kan fa fram en si ren enantiomer av ett imne som mdjligt. Det dr avgorande for alla
foretag som tillverkar imnen som pa nagot vis ska interagera med levande varelser, exempelvis
likemedel, smakimnen, doftimnen och kemikalier f6r jordbruket. I vissa fall ir det dven viktigt i
framstillningen av nya material.

Tack vare de uppticker som belonas med 2026 ars Nobelpris i kemi har kemister alltsd fitt nya grund-

liggande verktyg att anvinda i sitt dagliga arbete, men framfor alle har upptickterna bidragic till att
16sa en av kemins storsta gator: hur homokiralitet — som den i alla levande varelser - ens kan uppsta.
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LAS MER

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

Kungl. Vetenskapsakademien har beslutat utdela Nobelpriset i kemi 20256 till

HENRI B. KAGAN KENSO SOAI

Fédd 1930 (95 ar) i Boulogne-Billancourt, Fodd 1950 (76 &r) i Hiroshima, Japan.
Frankrike. Fil.dr 1960 vid Collége de France, Fil.dr 1979 vid University of Tokyo, Japan.
Frankrike. Professor emeritus vid davarande Professor emeritus vid Tokyo University of
Université Paris-Sud, Frankrike. Science, Japan.
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