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Molekyylien rakentajat
saivat katevan tyokalun

® Vuoden 2021 kemian nobelistit Benjamin List ja David MacMillan
palkittiin uudesta katalyysimenetelmasta, joka viitoittaa tieta
vihreampaan tulevaisuuteen.

JARI KOPONEN

Vuoden 2021 kemian Nobelin palkinto
myonnettiin kahdelle tutkijalle, saksa-
laiselle Benjamin Listille ja skotlanti-
laissyntyiselle David MacMillanille.

List tyoskentelee Miilheimissa si-
jaitsevan Max Planck -instituutin hii-
lentutkimuslaitoksen johtajana. Mac-
Millan on puolestaan yhdysvaltalaisen
Princetonin yliopiston kemian profes-
sori.

Palkinnon perusteena on uudenlai-
sen katalyyttisen menetelmén kehitta-
minen. Tutkijat tekivit tyonsd kumpi-
kin tahollaan toisistaan riippumatta.

Katalyytit ovat tyokaluja, joiden
avulla erilaisten kemiallisten yhdistei-
den valmistus tapahtuu hallitusti, tois-
tettavasti ja ilman epitoivottavia sivu-
tuotteita. Lisdksi katalyytti siilyy tois-
toprosesseissa muuttumattomana ja
toimintakykyisend.
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Kuten monessa muussakin asiassa,
luonto on my®os katalyyttien luojana ja
kayttdjand mestariluokkaa.

Solujen hyodyntimid katalyytteja
ovat entsyymit, jotka voivat kiithdytta
reaktion nopeuden jopa 10!7-kertai-
seksi. Meiddn jokaisen kehossa toimii
tuhansittain naita tehokkaita super-
molekyyliseppi, joita ilman elimam-
me olisi mahdotonta.

Kaksi perinteista
menetelmaa

Thmisen kaytettdvissd on perinteisesti
ollut kahta eri tyyppid katalyytteja, ent-
syymien lisiksi metalleja.
Metallikatalyytit keksittiin vuon-
na 1835, kun tunnettu ruotsalainen
kemisti Jéns Jacob Berzelius - jolta
my0s sana katalyytti on perdisin - ha-

vaitsi hopean hajottavan vetyperoksi-
dia vedeksi ja hapeksi, vaikka hopea ei
ndyttanyt osallistuvan prosessiin mil-
ldan tavalla.

Luonnossa saman hajoamisreaktion
hoitaa katalaasi-entsyymi, jonka funk-
tiona on poistaa soluissa syntyvii hap-
piradikaaleja.

Metallien katalyyttiset ominaisuu-
det ovat seurausta niiden kyvysti sitoa
tai luovuttaa elektroneja kemiallisen
reaktion aikana, jolloin kohdemole-
kyylin atomien vilisid sidoksia voidaan
heikent&a ja siten muodostaa uusia si-
doksia.

Luonto on katalyyttien
luojana ja kayttdjana
mestariluokkaa.



<« Molekyylien ja samalla entisti
vihredmpien tuotteiden rakenta-
minen on nyt aiempaa helpom-
paa, kiitos vuoden 2021 kemian
nobelistien.

Metallikatalyyttien huono puoli on
se, ettd ne ovat hyvin herkkid hapelle
ja vedelle. Toimiakseen ne tarvitsevat
siis ympdriston, jossa happea tai vettid
ei esiinny.

Luonnon entsyymeji ihmiskunta on
kayttanyt hyvikseen jo vuosituhansia.
Hyvid esimerkkejd ovat viinin, oluen,
etikan, leivdn ja hapankaalin valmistus.

Vasta vuonna 1833 onnistuttiin eris-
tdmain alkoholikdymisen aiheuttava
entsyymi eli amylaasi. Ensimmadinen
kaupallisesti ja teollisessa mittakaavas-
sa kéytetty entsyymi trypsiini otettiin
kayttoon vuonna 1914 Saksassa osana
ennennikemattoméin tehokkaita pesu-
pulvereita.

Nykyajan teollisuus tarvitsee ja kdyt-
tad katalyytteja mitd erilaisimpien tuot-
teiden valmistuksessa. Niiden avulla
tehdddn esimerkiksi ladkeaineita, muo-
veja ja lannoitteita.

Katalyytteja hyodyntdd my6s jokai-
nen polttomoottoriautoa ajava kansa-
lainen. Auton katalysaattorin sisdlta-
mit jalometallit muuttavat pakokaasun
myrkyllisia yhdisteita harmittomiksi.

Noin 35 prosenttia maailman
kokonaisbruttokansantuotteesta liittyy tavalla
tai toisella katalyyttien kayttoon.

Katalyyttien huikeasta merkitykses-
td ihmiskunnalle kertoo se, ettd las-
kelmien mukaan noin 35 prosenttia
maailman kokonaisbruttokansantuot-
teesta liittyy tavalla tai toisella katalyyt-
tien kiyttoon.

Kaksi uutta
lahestymistapaa

Entsyymit ovat niin tehokkaita tyoka-
luja, ettd uusia synteettisid entsyymeji
erilaisiin tarpeisiin pyritddn kehitti-
main jatkuvasti lisdd.

Entsyymit ovat yleensd suurikokoisia
proteiineja, joiden katalyyttinen omi-
naisuus on keskittynyt proteiinin sisél-
tdmiin metalleihin tai yhteen tai muu-
tamaan aminohappoon.

Tuoreen nobelistin Benjamin Listin
parikymmentd vuotta sitten tekemi
oivallus oli kysyd, vaatiiko katalyysi
todella koko proteiinikompleksin. Vai
riittdisivatko tehtdvadn vain ne tietyt
pienet avainaminohapot?

List testasi ajatustaan kayttimilld
aminohappo L-proliinia katalysoimaan
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aldolireaktiota, jossa kahdesta eri mo-
lekyylista periisin olevien hiiliatomien
vilille syntyy sidos.

Proliini osoittautui kuin osoittautui-
kin tehokkaaksi katalyytiksi.

Lisaksi selvisi, ettd proliinia voidaan
kayttad asymmetrisend katalyyttina.
Tami tarkoittaa, ettd katalyysituotteina
syntyvista kahdesta peilikuvamolekyy-
lista eli enantiomeerista proliini tuot-
taa huomattavasti enemmin vain tois-
ta. Ominaisuudesta on paljon hy6tya.

Kaiken kukkuraksi proliini on yksin-
kertainen, halpa ja ympdristolle turval-
linen molekyyli.

Samaan aikaan toisaalla my6s David
MacMillan ryhmineen pyrki saamaan
aikaan parempia katalyytteja. Hinen
lihtokohtansa olivat hieman erilaiset.

MacMillanin tavoitteena oli kehittdad
yksinkertaisia orgaanisia molekyyleja,
jotka voisivat véliaikaisesti luovuttaa ja
vastaanottaa elektroneja. Ne siis toimi-
sivat periaatteessa metallikatalyyttien
tapaan.

Aiemman tutkimustyonséd ansiosta
MacMillan tiesi, ettd positiivisesti va-

> > >

Benjamin List (vas.) ja David MacMillan kertoivat molemmat ylldttyneensa suuresti Nobelistaan. MacMillan jopa luuli

palkintoilmoitusta pilapuheluksi.
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|2 — Aminohappoja

Kaksi katalyyteiksi sopi-
vaa aminohappoa.

PROLIINI CHyNO,

Typpiatomi

Benjamin List oivalsi, etta katalyysiin ei tarvita
koko entsyymia satoine aminohappoineen,
vaan pelkka proliini riittda. Proliinin typpiato-
mi voi luovuttaa ja ottaa vastaan elektroneja
reaktion aikana.

Peilikuvamolekyylin

synkat seuraukset

Peilikuvamolekyyleista voi olla muutakin haittaa kuin pelkéstdan syntee-
sin huono saanto. Karmea osoitus tistd oli 1950-luvun lopun ja 1960-lu-

vun alun talidomidikatastrofi.

Talidomidia kéytettiin tuohon aikaan uni- ja rauhoittavissa ldakkeissa,
joissa oli mukana yhdisteen molempia peilikuvavariantteja.

Seuraukset olivat paitsi odottamattomat myos jarkyttavat. Toinen pei-
likuvamolekyyleista toimi tarkoitetulla tavalla, mutta toinen aiheutti vau-
rioita sikioille, joiden didit vaikka vain satunnaisesti kayttivat ladkkeitd

raskaana ollessaan.

Talidomidin toisen peilikuvavariantin johdosta 46 maassa syntyi yli
10 000 erilaisista epimuodostumista kérsinytta lasta ennen kuin lagkkei-

den kdytto ymmarrettiin kieltda.

> > >

ratulla typpiatomin iminium-ionilla on
elektroneja sitova ominaisuus.

Hén ryhtyi siis testaamaan, kuinka
tallaiset orgaaniset molekyylit kataly-
soisivat Diels—Alder-reaktiota, jonka
avulla kemistit muodostavat rengasra-
kenteita.

Osa testatuista molekyyleista osoit-
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tautui toimivan erinomaisesti. Yksi
niistd toimi asymmetrisissd synteeseis-
sd ja tuotti yli 90 prosentin osuudella
vain toista kahdesta enantiomeerista.
Sekd Benjamin List ettd David Mac-
Millan julkaisivat tyonsa tulokset vuon-
na 2000. Toiden yhteinen nimitt4ja oli,
ettd kumpikin loi pohjan uudentyyppi-

1 — Happiatomi

— Happiatomi

Proliini on
yksinkertainen,

halpa ja ymparistolle
turvallinen molekyyli.

selle menetelmille, asymmetriselle or-
ganokatalyysille, jolle MacMillan antoi
omassa julkaisussaan juuri timén ni-
men.

Organokatalyyttien
vallankumous

Kahdessa vuosikymmenessé organoka-
talyyttien kehitys on edennyt ja merki-
tys kasvanut huomattavasti. T4td kuvaa
alan tutkimusjulkaisujen lukuméaira,
joka kymmenen viime vuoden aika-
na on vuosittain ollut pitkalti toistatu-
hatta.

Uusia organokatalyytteja on raken-
nettu runsaasti, ja ne ovat mahdollis-
taneet ison méddran uusia synteeseja ja
yksinkertaistaneet vanhoja.

Organokatalyyteilla on perinteisiin

Johan Jarnestad ja Agnes Moe/Ruotsin tiedeakatemia



Kaupallistamisen

etujoukoissa laakefirmat

Organokatalyyttien kdyton voi tdnd pdivdni
sanoa olevan laboratorioiden arkipdivad. Tastd
kertovat tuhannet julkaistut synteesiselostuk-
set.

Organokatalyyttien hyédyntiminen kaupal-
listen valmisteiden tuotannossa on ollut toistai-
seksi vaisumpaa.

Eniten niitd on kiytetty lidkeaineteollisuu-
dessa, jossa on sekd syntetisoitu uusia yhdis-
teitd ettd virtaviivaistettu vanhoja synteesime-
netelmii. Esimerkkejd on vuosien varrella ker-
tynyt jo runsaasti.

Vuonna 2003 kehitettiin depression ja ahdis-
tuksen hoitoon tarkoitettu rolipraami ja nelja
vuotta myohemmin kauppanimelld Rasilez
tunnettu verenpaineldike.

Suomalaisen panoksensa alalle antoivat
vuonna 2009 silloisen Teknillisen korkea-
koulun ja Jyvaskyldn yliopiston tutkijat, jotka
julkaisivat muun muassa epilepsialadkkeena
ja neuropaattisen kivun hoidossa kiytettavan
pregabaliinin synteesin.

Vuonna 2010 syntetisoitiin aids-ladke mara-
viroc ja vuonna 2016 oseltaviiri, jota kdytetadn
flunssavirusten aiheuttamien hengitystieinfek-
tioiden hoitoon.

Tulevaisuudessa organokatalyyttien hyodyn-
tdminen varmasti laajenee, kun sekd vanhoja
synteeseja korvataan ettd uusia sovelluskohtei-
ta 1oytyy.

Yksi potentiaalinen kohde ovat luonnosta,
esimerkiksi harvinaisista kasveista ja syvdnme-
ren eliistd, eristettivit kayttokelpoiset yhdis-
teet. Niiden laajempi valmistus ja kiytt ovat
mahdollisia vain synteesien avulla, joita kata-
lysoimaan organokatalyytit sopivat parhaiten.

Tarkedd on muistaa, ettd organokatalyytit
ovat osa vihredd kemiaa ja sitd kautta myos vé-
line matkalla kohti kestévaa kehitysta.

Teknillisen korkeakoulun ja
Jyvaskylan yliopiston tutkijat
hy6dynsivit organokatalyyttia
ladkeaine pregabaliinin valmis-
tuksessa.

-

Organokatalyytit ovat osa
vihreaa kemiaa ja valine matkalla
kestavaan kehitykseen.

katalyytteihin nihden useita etuja.
Niitd ovat muun muassa enantiomee-
riselektiivisyys, vahdisempi reaktiovai-
heiden mairi, metallittomuus ja myr-
kyttomyys sekd katalyyttien stabiili-
suus ja halpuus.

Miinuspuoliakin organokatalyyteilla
tosin on. Sellaisiksi on laskettava mo-
nesti pitkit reaktioajat sekd tarvittavan
katalyytin suuri maara.

Organokatalyyttien toiminta tapah-
tuu kaskadireaktiona. Sill4 tarkoitetaan
reaktiota, jossa perittdisistd reaktioas-

kelista edellisessd vaiheessa syntynyt
kemiallinen toiminnallisuus mahdol-
listaa seuraavan vaiheen.

Talloin synteesi nopeutuu, eikd vali-
tuotteiden eristdmistd ja puhdistamis-
ta tarvita. Ndin minimoidaan myos jét-
teen madra.

Hyva esimerkki organokatalyyttien
tehokkuudesta on monimutkaisen
strykniinimolekyylin synteesi. Tatd
rikosdekkareista tuttua myrkkyi kéy-
tetddn myds vastaldikkeend hermos-
toa lamaavien aineiden aijheuttamissa

myrkytystiloissa.

Yhdisteen ensimmadinen onnistunut
totaalisynteesi vuodelta 1954 vaati 29
erilaista kemiallista reaktiota, joiden
tuloksena oli 0,0002 prosentin koko-
naissaanto.

Vuonna 2011 David MacMillan ryh-
mineen julkaisi organokatalyyteilla
toteutetun synteesin. Se onnistui 12
reaktiolla, ja kokonaissaanto oli 6,4
prosenttia. 0

Kirjoittaja on tiedetoimittaja.

KEMIA 7/2021

43



