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on tuhansien mahdollisuuksien tyokalu

m Voiko asymmetrisen aldolireaktion tehdéa vesipitoisessa liuottimessa
kayttamalla katalyyttia, jota voi ostaa postimyynnista ja jopa syoda?
Voidaanko silikaan kiinnittaa halpa enantioselektiivinen katalyytti,
jolla voi tehdé vaikkapa Diels-Alder-reaktion? Kylla - jos kaytetaan
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Kemistit ovat kauan ihastelleet bakteerien ja
sienten #llistyttdvid suorituksia kemiallisen
synteesin saralla.

Luonnon omat katalyytit, entsyymit, ky-
kenevit rakentamaan h&mmistyttdvin mo-
nimutkaisia rakenteita nidenndisen helposti.
Lisdksi kaikki reaktiot tapahtuvat vedessid
tai vesipitoisessa ymparistossa.

Reaktiot taydellisen selektiivisia

Entsymaattisen (bio)katalyysin hienoin puoli
on reaktioiden ldhes tdydellinen selektiivi-
syys. Suojaryhmii ei juurikaan tarvita, vain
yksi funktionaalinen ryhmd reagoi, ja tuotteet
ovat hyvin puhtaita. Usein entsyymit kata-
lysoivat reaktiota my®0s siten, ettd syntyy vain
yhti enantiomeerid. Ne siis hallitsevat asym-
metrisen synteesin melko suvereenisti.

Suuri osa entsyymeisti hyodyntédd aktiivi-
sessa keskuksessaan jotakin sopivaa metal-
lia katalyysiin. Niin toimivat erityisesti
elektroninsiirtoentsyymit, joita tarvitaan
energian tuotantoon. Arvioiden mukaan jo-
pa 50 prosenttia entsyymeisti ei kuitenkaan
kdytd metallia aktiivisessa keskuksessaan,
vaan katalyysiin riittdvit pelkédt orgaaniset
funktionaaliset ryhmiit.

Tahidn organokatalyyttisten entsyymien
joukkoon kuuluu useita erittdin tirkeitd ent-
syymejd, muun muassa sokereita pilkkovat
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orgaanisia katalyytteja.

luokan 1 aldolaasit, sitruunahappokiertoon
osallistuvat sitraattisyntaasi ja fumaraasi se-
k4 ldhes kaikki esteraasit.

Pitkaan tutkimuksen sivuraiteella

Vaikka luonto on jo kauan osannut hyddyntda
organokatalyysid, tutkijoiden ty0ssd orgaani-
set katalyytit ovat viime vuosiin asti olleet si-
vuosassa. Miltei kaikki teollisesti merkittdvat
asymmetriset katalyytit ovat olleet metalli-
pohjaisia.

Niistd tiarkeimpiin kuuluvat asymmetriset
vedytyskatalyytit Rh ja Ru seké kaksoissi-
dosten hapetukseen sopivat katalyytit Ti ja
Os, joiden kehittimisestd William Knowle-
sille, Ryoji Noyorille ja K. Barry Sharp-
lessille myonnettiin kemian Nobelin palkin-
to vuonna 2001.

Niissd katalyyteissd asymmetria on pe-
rdisin metallia ympéroivistd ligandeista.
Valtava méiri tyotd ja voimavaroja on uh-
rattu erityyppisten kiraalisten ligandien ke-
hitysty6hon. Kokonaisia ligandiperheitd on
saatavilla erilaisina testipaketteina kaupal-
lisilta toimittajilta.

Ensi yrityksistad pian sata vuotta

Voisivatko pienet orgaaniset molekyylit toi-
mia samalla tavoin enantioselektiivisind ka-
talyytteind?

Ensimmidiset yritykset tdh4n suuntaan ta-
pahtuivat Bredigin laboratoriossa jo vuonna
1912, jolloin keksittiin kinkona-alkaloidien
katalysoivan syanohydriinien muodostusta
kohtalaisella enantioselektiivisyydella.

1960-luvulla Pracejus ryhmineen osoitti,
ettd kinkona-alkaloidien johdannaiset voi-
vat olla huomattavan enantioselektiivisid
organokatalyyttejad keteenien alkoholyysi-
reaktioissa. Namd kehitysaskeleet jdivit
kuitenkin yksittdisiksi yrityksiksi.

Ripedimmin tutkimus alkoi edistyd 1970-
luvun alussa. Hajosin ryhmé Rochen tutki-
muslaboratorioissa ja Scheringilld toiminut
Wiechertin ryhmi julkaisivat toisistaan
riippumatta ensimmadisen teolliseen kayt-
t6on sovelletun enantioselektiivisen organo-
katalyyttisen reaktion, proliinin katalysoi-
man molekyylin sisdisen aldolireaktion.
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Kuva 1. Organokatalyyttien rakenteita.

Organokatalyysitutkimusta tekeva ryhma
on nimitetty yhdeksi Teknillisen korkea-
koulun nuorista tutkimuksen karkiryhmis-
ta vuosiksi 2004-2005. Ryhmaa vetaa
opettava tutkija Petri Pihko (kesk.). Ryh-
maéan kuuluvat mm. Anniina Erkkila ja
Antti Pohjakallio.
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Organokatalyytit
ovat reaktioiden
moniosaajia

rgaaniset funktionaaliset ryhmiit voi-
Ovat avustaa reaktioita toimimalla jo-
ko tavanomaisina Bronsted-happoina tai
-emiksini, jolloin ne avustavat protonin-
siirtoreaktioita, tai Lewis-happoina tai -
emiksind, jolloin ne voivat toimia myos
elektrofiileind tai nukleofiileina.

Suurin osa tihén asti keksityistd orga-
nokatalyyttisistd reaktioista pohjautuu
erilaisiin Lewis-emiksisiin amiineihin,
jotka toimivat nukleofiilisind katalyyttei-
nid. Niin toimii muun muassa proliini:
nukleofiilinen typpi voi muodostaa kar-
bonyyliyhdisteiden kanssa reaktiivisia
enamiineja.

Tehokkaimmissa katalyyteissi on
useita eri tavoin toimivia funktionaalisia
ryhmid. Niinpd esimerkiksi proliinissa
on sekid nukleofiilinen aminoryhma ettd
Bronsted-happona toimiva karboksyyli-
happoryhma.

Samoin kinkona-alkaloidit voivat toi-
mia sekd Bronsted-eméksind ettd myos
heikkoina Bronsted-happoina vapaan
OH-ryhminsé avulla. Protonin luovutta-
misen ei tarvitse olla tdydellistd, vaan
reaktioita kiihdyttdd usein pelkkd vetysi-
toutuminen. Kiraalisen eméksen ja hyvin
heikon hapon — jopa alkoholin tai urean —
vhdistdminen samaan molekyyliin voi
saada aikaan erittdin tehokkaan organo-
katalyytin.

Parhaimmillaan organokatalyytit toi-
mivat erilaisissa protoninsiirtoreaktioissa
ja nukleofiilisessd aktivoinnissa. Mah-
dollisten reaktioiden kirjo on kuitenkin
hammdstyttavan suuri: jopa organokata-
lyyttisid ~ enantioselektiivisid vedytys-
reaktioita tunnetaan.
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List ja Carlos Barbas ryhmineen havaitsi-
vat vuosina 2000-2002, ettéd proliini kataly-
soi my0Os useita erilaisia erittdin enan-
tioselektiivisii kahden molekyylin vélisid
aldolireaktioita.

Liséksi proliinin havaittiin katalysoivan
samalla tavalla myos hiili-hiili-sidosten
muodostusta Mannich-, Michael- ja Diels-
Alder-reaktioissa.

Samoihin aikoihin Berkeleyssi tydsken-
nellyt professori David MacMillanin ryh-
mi keksi, ettd pienet sekundéddriset amiinit,
kuten fenyylialaniinista johdetut oksatsoli-
dinonit (kuva 1), voivat katalysoida yksin-
kertaisia Diels-Alder-, Friedel-Crafts- ja
monia muita reaktioita aivan parhaiden
asymmetristen metallikatalyyttien tavoin.

1990-luvun lopulta ovat perdisin mydos
edistysaskeleet kiraalisten ketonien kéytta-
misessid asymmetrisind hapetuskatalyyttei-
ni; tissi eturivissd ovat olleet Yian Shin
ryhmi Coloradosta ja Dan Yangin ryhmi
Hongkongista.

Kohti uusia keksintoja

Titd nykyd tutkimustyo jatkuu kiivaana eri
puolilla maailmaa. Organokatalyyttien stabii-
lisuus mahdollistaa aivan uudentyyppisten
materiaalien ja katalyyttien kehitystyon. Eri-
laiset nano- ja mesomittakaavan polymeerit —
ja myds proteiinit — voivat toimia katalyyttien
kantajina tai alustoina. Ndin saadaan aikaan
uusia, ridtiloityja reaktioymparistoja.
Tillaisilla hybridikata-

Edullisia, turvallisia
ja kierratettavia

etallittomilla katalyyteilld on useita etu-
M ja metallikatalyytteihin verrattuna.

Yksi tirked tekiji on hinta: monet orgaaniset
katalyytit ovat joko suoraan edullisesti saata-
villa tai helposti valmistettavissa suoraan
luonnonaineista. Organokatalyyttejé kannat-
taa siis kéyttid, vaikkei niita voitaisikaan esi-
merkiksi GMP- eli hyvén tuotantotavan mu-
kaisten vaatimusten takia kierrittdi taloudel-
lisesti.

Useat aminohappopohjaiset katalyytit ovat
biohajoavia tai ne voidaan siististi polttaa.
Organokatalyyttien tapauksessa kierrattimi-
nenkin onnistuu helposti, koska niitd voidaan
néppéristi kiinnittd4 kovalenttisilla sidoksil-
la kiinte#isin kantajaan, kuten polymeeriin tai
vaikkapa silikaan.

Teollisen soveltamisen kannalta on tirke-
#4, ettei tuotteisiin voi vuotaa metallijiamid
katalyyteistd. Kiintedén kantgjaan sidottua
katalyyttid ei myoskéin tarvitse regeneroida
metallin vuotamisen takia.

Useat organokatalyyttiset reaktiot sietdvét
hyvin vetti. Moni reaktio itse asiassa vaatii
toimiakseen pienid méirid vettd. Niinpé ult-
rakuivien tai hapettomien liuottimien kiyttod
ei valttdmattd tarvita. Tdssd organokatalyytit
muistuttavat esikuviaan, biokatalyyttejd.

TKK:n tutkimusryhma4 havaitsi, etté prolii-
nin katalysoima aldolireaktio etenee ainoas-
taan kaytettdessi riittdvin kosteaa liuotinta —
jopa 10 tilavuusprosenttia vettd voi olla tar-
peen. Néin kiy erityisesti silloin, kun reaktio
halutaan tehdd mahdollisimman taloudelli-
sella tavalla, jolloin reagoivia aineita, alde-
hydid ja ketonia, kaytetdsin kumpaakin yhtd
paljon (kuva 2).

lyyteilld voitaisiin myos
tehdd useita perakkdisid
reaktioita erddnlaisena kas-
kadiprosessina, hieman sa-
maan tapaan kuin bakteerit
syntetisoivat erittdin moni-
mutkaisia antibiootteja. s
Alan nopea kehitys antaa 100 mol%
aihetta odottaa myos aivan
uusia  organokatalyyttisid
reaktioita ja uudentyyppi-
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sid katalyytteja. Moni van-
hastaan tuttu reaktio odottaa edelleen kata-
lyyttisté vastinettaan.

Diels innoittajana TKK:n
ryhman loydossa

Kuuluisan Diels-Alder-reaktion isd Otto
Diels keksi jo 1920-luvulla, kuinka typped

Kuva 2. Proliinin katalysoima asymmet-
rinen aldolireaktio. Lisaa vain vesi!
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voidaan liittd4 hiileen reaktiossa, jota kataly-
soi ainoastaan miedosti emiksinen etikkaha-
pon kaliumsuola.

”Jos yksi emis toimii, niin miksi ei toi-
nenkin?” kysyy kemisti — tosin joskus 80
vuoden viiveelld. Tillaiset pohdinnat johti-
vat TKK:n tutkimusryhméssd keksintoon:
kinkona-alkaloidien katalysoimaan organo-
katalyyttiseen B-ketoesterien o-aminointi-
reaktioon, joka pohjautuu Dielsin aminoin-
tiin (kuvat 3).

Katalyysin tyokalut paranevat koko ajan,
samoin molekyylitunnistuksen. Joskus eh-
ki voidaan tunnistaa esimerkiksi syd-
pisolun pinnalla oleva sokerirakenne niin,
ettd samalla solun pinnalla tehddén organo-
katalyytin avulla reaktio. Télld tavoin syo-
pisoluun voitaisiin liimata lappu, jolla vaa-
rallinen solu merkitiin tuhottavaksi. A

Kirjoittajista Petri Pihko toimii opettavana tutkijana
ja Anniina Erkkild ja Antti Pohjakallio jatko-
opiskelijoina Teknillisen korkeakoulun orgaanisen
kemian laboratoriossa.

petri.pihko@tkk.fi

Kuva 3.

Teknillisen korkeakoulun tutkijaryhma on kehittanyt
kinkoniinin katalysoiman asymmetrisen o-aminointi-
reaktion (alla). vasemmalla reaktio katalyytin lisdyksen
jalkeen, jolloin reagenssin keltainen véri on selvasti na-
kyvissa. Oikeanpuoleinen kuva on otettu viiden minuu-
tin paasta katalyytin lisayksesta: keltainen atsodikar-
boksylaatti on havinnyt lahes taysin, reaktio on valmis.

Kuvat Petri Pihko

Kemikaalihyllya ihastellessa voi vaikka
keksia uuden katalyytin. Pohtimassa
Antti Pohjakallio.
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lyhentda synteesi-
reitin jopa puoleen

rganokatalyysi on noussut haastamaan
Operinteiset synteesitekniikat myds luon-
non- ja lizkeaineiden kokonaissynteeseissé.

Sen avulla voidaan merkittivasti lyhentda
synteesireittejd ja tehostaa siten tuotantoa.
Tami perustuu sithen, ettd organokatalyytti-
sissi reaktiossa reaktio-olosuhteet ovat
useimmiten niin miedot, ettei ldhtdaineen
herkkii funktionaalisia ryhmii tarvitse suoja-
ta. Niin valtytiin tyolailtd suojaryhmien
kiinnittamis- ja poistovaiheilta.

Organokatalyyttisissi menetelmissd myos
kaikki kiraalinen informaatio voidaan tuoda
synteesituotteeseen suoraan katalyytiltd, eikd
molekyyliin tarvitse synteesireitin aikana li-
siti kiraalisia apuaineita. Synteesien atomita-
loudellisuus paranee niin huomattavasti.

Hyvini esimerkkina on T'eknillisen kor-
keakoulun tutkimusryhmin prelaktoni B:n
synteesi (kuva 4).

Perinteiselli menetelmilli eli kayttamalla
kiraalista apuainetta ja suojaryhmiistrategiaa
molekyylin synteesiin kuluu kahdeksan syn-
teesiaskelta. Organokatalyyttisessd ldhesty-

mistavassa strateginen aldolireak-
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Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7607.

tio  vaihdetaan  proliinikataly-
soituun reaktioon ja synteesin as-
keleet vihenevit neljadn.

Kuva 4.
Prelaktoni B:nh synteesi.
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-25°C CH,Cl, Y
COsEt ————— > Cbz
20 mol-% CO,Et
kinkoniini tai
kinkonidiini 95%
Pihko ja Pohjakallio, Smin Kinkonidiini: 87% ee (S)
Synlett 2004, 2115. kinkoniini: 88-90% ee (R)
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