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1. Johdanto

Orgaanisen kemian kehityksen ajatellaan usein néete Friedrich Waohlerin
ureasynteesistd vuonna 1828. Elavastd alkuperdst@notuotteen syntetisointi taysin
elottomasta luonnosta tulevasta ammoniumsyanaaiigiasi, ettd myds muita orgaanisia
yhdisteitd voisi olla mahdollista syntetisoida. fiemn tarked askel oli Kolben etikkahapon
synteesi 1845. Kesti kuitenkin pitkdn aikaa ennemink voitin edetd tata
monimutkaisempiin yhdisteisiin. Merkittava valiatkeli Hermann Emil Fischerin
glukoosin synteesi glyserolista vuonna 1890, jokesalsi ensimmaista kertaa
stereoisomeriaa. 1900-luvulla uusien synteesitigtemonimutkaisuus ja synteesireittien
haasteellisuus kasvoivat merkittavasti. Monestit&ukompan kamferin totaalisynteesia

vuonna 1903 juhlistetaan ensimmaisena merkittaltzorinonaineen synteesirta® 3

Kamferin totaalisynteesia nimitetddn Kompan kamfetotaalisynteesiksi, koska sen
ratkaisevat, vaikeimmat askelet sai aikaiseksi slamen Teknillisessd korkeakoulussa
tydskennellyt ja opettanut Gustaf Komppa. Samarelongn kanssa tyoskenteli kuitenkin
samaan aikaan useita muitakin kemisteja ympari &gppaa. Suomessa kamferin kemiaa
tutkivat Edvard Hjelt, joka teki vaitdskirjansa kBanhaposta jo ennen sen rakenteen
selvittdmistd 1879, ja Ossian Aschan, joka painptissddn analyyttistda nakokulmaa
syntetisoinnin sijaan. Oikeaa rakennetta kamfeaheotti Julius Bredt 1893 ja synteesin
kehittelyyn osallistuivat myos mm. Gustave Louismt, Jocelyn Field Thorpe, William
Henry Perkin, Walter Dieckmann ja Albin Hallér®

Valtava kiinnostus kamferia kohtaan johtui kamfesiruresta kaupallisesta arvosta 1800-
luvun lopulla. Kamferin syntetisointi teollisessa itlakaavassa jostain toisesta
lAhtbaineesta olisi kuitenkin vaatinut kamferin eateen varmistamista. Kamferin

rakenteen varmistamiseksi tuote oli taas synté#igailaboratoriossa. Toisaalta kamferin
totaalisynteesi vaikuttaa tiedeyhteisdossa saanagpallisesta merkityksestaan eroavan ja

mahdollisesti jopa suuremman painoarvon eraanlaiseteellisena kilpajuoksuna > °

1800-luvulla nykyaikaisten spektrometristen memsieh puutteessa yhdisteen rakenteen
selvittdminen eteni lahinn& kahta reittid. Ensinmeéi mahdollisuus oli hajottaa yhdistetta
ja analysoida sen hajoamistuotteita. Jos hajoaotisigsa oli tuotteita, joiden rakenne jo

tiedettiin, voitiin saada tietoa siitd, minkéalaisékenteita itse tuotteessa oli. Toinen tapa oli

rakentaa yhdiste lahtbaineista, joiden rakenne prmasti tunnettiin. Kamferin
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totaalisynteesi perustui Bredtin ehdotukselle kamfeakenteeksi, jonka han perusti

kamferin hapetustuotteisiin, ja Komppa pyrki systesdan kohti Bredtin esittamaa
rakennettal

Tyoni jakaantuu kolmeen osaan. Ensimmaisessa asassitelen lyhyesti Gustaf Komppaa
henkilond. Toisessa osuudessa kayn nopeasti |lapiekam ominaisuuksia ja merkitysta
1800- ja 1900-lukujen vaihteessa. Kolmannessa @ssad tarkastelen kamferin
totaalisynteesiin johtaneita tyOvaiheita painott&@mpan tutkimusta ja esitellen oleellisin

osin muiden tutkijoiden synteesin suunnitteluumtaa panosta.



2. Gustaf Komppa

Gustaf Komppa (joissakin ulkomaisissa lahteissat@&ugomppa) syntyi Viipurissa 28.
heindkuuta 1867. Gustaf Kompan isa ei ollut akateemisesti koulutetiaan tydskenteli
vuokra-ajurina. Kompan muistokirjoituksen kirjoititat Walter Huckel kuitenkin uskoo
perheen isan tartuttaneen poikaansa kiinnostuks®ridon ja luonnonilmiéihin, erityisesti
tahtitieteeseen? Kompan &idin taas kerrotaan puhuneen sujuvastkkiai neljaa
kosmopoliittisessa Viipurissa puhuttua kieltd suanreotsia, venajaa ja saksaa huolimatta

siita, ettei hankaan ollut saanut minkaanlaistdkosta.*

Gustaf Komppa kavi koulua Viipurin lyseossa, joe&a menestyi erinomaisesti erityisesti
luonnontieteissa ja auttoi opettajaa tuntien vakshissa seka osallistui sunnuntaisin
tapahtuneisiin kasvi- ja elaintieteellisiin ekskailsin. * Komppa jopa antoi yksityistunteja
luonnontieteissa muille lyseon oppilaille ja tetseinaisesti kokeita kotilaboratoriossaan.
Héanen opiskeluaan kuitenkin hairitsi sairastumilamantautiin, minka vuoksi han rajoittui
joksikin aikaa opiskelemaan itsenaisesti kemiaaktérdtin Kemian koulu —kirjan avulla,
josta oli olemassa suomenkielinen k&&nnés ja jokanoostanut mm. Wilhelm Ostwaldin

kemian pariin®

Kompan innostus kemiaan oli niin suuri, etta ha@tpayhtya kemistiksi. Tama oli
kuitenkin Suomessa vaikeaa 1880-luvulla ja mahslalidlet olivat rajoitetut® Koska
Viipurissa ei ollut suomenkielista ylioppilastutkimn valmistavaa koulua, yliopiston ovet
eivat myoskaan olleet auki Kompalle Komppa arveli parhaiten pystyvansa jatkamaan
kemiallisia kokeitaan, jos han keskeyttaisi lysaogpiskelun ja menisi tdihin apteekkiin,
josta hén saikin harjoittelijan paikan. Pettynesei tarjoamiin vahaisiin mahdollisuuksiin

han kuitenkin palasi pian suorittamaan lyseon loppt)

Suoritettuaan lyseon opinnot Komppa pestautui valgyintio Francke&Hackmannille,
jossa han ei ehtinyt tyoskennella kuin puolisen tiajomind aikana kauppaneuvos
Hackman jo pani merkille nuoren Kompan erityisl&kjauden ja jarjesti yhdessa konsuli
Wolffin kanssa Kompalle lainan, jonka turvin tdmé&atioi jatkaa opintojaan
Polyteknillisessa opistoss&. Opiskeltuaan Ernst Qvistin ja H.A. Wahlforssin gioia

kemiaa Polyteknillisessa instituutissa vuosina 18880 Gustaf Komppa valmistui



insinOoOriksi ja suoritti vielA seuraavana vuonnaopiktolla maisterin tutkinnon

erityisluvalla, koska han ei ollut suorittanut yjgilastutkintoa?

Komppa tunsi vetoa tieteen tekemiseen ja kieltagygtarjouksista teollisuudessa. Han
paatyi  kuitenkin  Helsingin  kaupungin elintarviketallisuudesta vastanneen
"ruokatavarain tarkastusaseman” laboratorion ja@imapssian Aschanin viransijaiseKsi
taman ollessa tytskenteleméssa Wislicenuksen j@rBalaboratorioissa Saksassa. Tana
aikana Komppa julkaisi myos ensimmaisen tietealliggdkaisunsa, joka herétti paljon
mielenkiintoa, koska julkaisu ratkaisi kiistan kaindlaboratorion valilla Helsingissa.
Toinen laboratorio oli I16ytéanyt arsenikkia nayttgegosta toinen ei sita l0ytanyt. Komppa
osoitti, ettd natronkalkin kayttd Marshin kokeessavausaineena kalsiumkloridin sijaan
johtaa siihen, etta vaarallisiakaan arsenikkimégirtzavaita?

Jo vuoden 1892 alussa Komppa kuitenkin irtisanojauidhti itsekin stipendin turvin
opiskelemaan ulkomaille. Saksassa Komppa tyoskedghur Hantzschin ja Leo
Goldscmidtin laboratorioissa. Walter Hiickel korastauistokirjoituksessa, ettd Kompan
tutkimusaiheen, styrolit, han toi kuitenkin mukama&uomesta, vaikka epdailematta
Hantzsch tuki tyotad. Palattuaan loppuvuodesta sakalSuomeen Komppa Kirjoitti
vaitoskirjansa loppuun aiheenaan "Uber kernsubeti Styrole” eli aromaattiseen

renkaaseen substituoidut styrolit ja tydskentetaan aikaan yliopistolla assistenttifa.

Naiden vuosien aikana Komppa my0s toistuvasti sijghugust af Schulténia kemian
opetuksessa. Aatelissukuun kuulunutta August afulB@mia kutsuttiin laboratoriossa
paroniksi ja opiskelijoiden keskuudessa vakitugettajaa sijaistavasta Gustaf Kompasta
tehtiin "sijaisparoni Gust. af Komppa”. Talta aglon peréaisin hanen tapansa kirjoittaa

nimensa Gust. Komppa.

Vuonna 1895 Komppa paatyi takaisin Polyteknillise@apistoon ensimmaiseksi
suomenkieliseksi apuopettajaksi, josta han eteafepsoriksi 1907 ja kemian osaston

johtajaksi 1908, kun Polyteknillinen opisto mutitetfeknilliseksi korkeakouluksf

Kompan tyomaara Teknillisessa korkeakoulussa alrisjoskin sita helpotti jonkin verran
Kompan kirjoittama Ira Remsenin kirjaan perustuvaorsenkielinen oppikirja, nk.
Remsen-Komppa® Komppa nosti muutoinkin opetuksen tasoa vaatimaita. entista

korkeatasoisempaa kokeellista ty6ta opiskelijoflt@yonsa ohessa han piti silti useita eri



luottamustehtavia ja jatkoi erittéin aktiivisestitkimustyotd. Han toimi mm. Suomen
kemian seurassa, Suomalaisten kemistien seurassitggrina Suomen akatemiassa ja
Turun yliopistossa, jota hdn kemian seurojen lis@ksmukana perustamassa. Lisaksi han
edusti Suomea useissa konferensseissa ulkomaila@aksi asti’ Kompalla oli myos
paljon yhteyksia teollisuuteen, ja han on ollutystamassa mm. Suomen gummitehdasta
ja laakeyhtio Orionia seka toiminut Suomen puledriaassd’.

Walter Hiickel kuvaa Gustaf Komppaa olemukseltaaiseksi henkiloksi ja arvelee, etta
tama viestii pikemminkin suomalaisesta kuin vers@gia syntyperastd. Han kertoo
Kompan esiintyneen myds aina kollegojensa kanssalansgstaan tulevalla
ystavallisyydella ja arvelee Kompan olleen toismé&enkin valinpitamaton muodollisista
kayttaytymissadannoista. 8 Esimerkkina Kompan \gititista luonteesta on sailynyt tarina
opiskelijasta, joka on esittadytynyt Gustaf Kompaileoittaen olevansa helsinkildisen
ministerin poika. Tahan Komppa on vastannut oleaaidustaf Komppa, viipurilaisen

ajurin poika”.*

Huckel uskoo Gustaf Kompan rautaisen terveydenntakalleen maaseudulla perheen
kanssa vietetyn ajan. Karjalohjalla Tammiston lalalGustaf pystyi omistautumaan
vaimonsa ja kahden lapsensa liséksi myds kasatletgosta jalkipolville ihailtavaksi on

jaényt erittdin kattava havupuiden arboretum. Hlcls&oo myds, etta rakkaus kasveihin
ja luontoon on myds alun perin innoittanut Kompatkitnaan terpeeneja ja kamferia. Han
kuvaa Kompan olleen lahes lapsellisen iloinen ksgsdan synteesiensa tuloksia ja
iImeisen ihailevassa savyssa vertaa tatd Emil Erathinnostukseen luonnonaineiden

syntetisointiin®

Komppa jatkoi aktiivista tutkimustyotd vuonna 193@pahtuneen elakditymisensa
jalkeenkin marraskuuhun 1939, jolloin hénen laklmtahsa ja kaikki muistiinpanonsa ja
tutkimusmateriaalinsa  seka  Teknillisen  korkeakoulurkirjasto  tuhoutuivat

ilmapommituksessa? Kompan tyotoverit J. Palmén ja J. L. Simonsen kwea tata

murskaavaksi iskuksi Kompalle.” Komppa kiinnostui viela tilojen uudelleen
rakentamisesta ja oli mukana suunnittelemassa faitzaikka viettikin tastedes yha
enemman aikaa Karjalohjalla Tammistossa. Han ktastimikuussa 1949 edustettuaan

viela 1947 Suomea kolmessa eri kemian konfererssgiksmailla.*



3. Kamferi

3.1 Kamferin kemialliset ominaisuudet

Kamferi on luonnossa mm. kamferipuussa esiintywdisth ja molekyylikaavastaigHi60
nahdaan, etta kamferin molekyylipaino on 152,24ay/tdamferi kuuluu terpeeneihin. Se
muodostaa huoneenlammdsséa lapikuultavia prismangiat kiteitd. Silla on myo6s
kiintedna terpeeneille tyypillisesti erittdin voikas tuoksu, vaikka sen kiehumispiste
onkin korkea, 207,4 °C.

Kamferi sulaa vasta 178,8 °C:ssa, joten sen hyi@dyllominaisuudet laékkeena,
liuottimena ja pehmentimena tulevatkin esille lisgsa. Kamferi liukenee erittain hyvin

etanoliin, dietyylieetteriin ja hyvin asetoniin.

Kamferin rakennekaavasta (kuva 1) nahdaan, ettéfekdliam on kaksi stereoisomeeria,
jotka ovat optisesti aktiivisia. Tarkastelun hetpatiseksi hiilikuusirengas on piirretty

tasoon. Kuvassa vasemmalla (+)- tai d-kamferi. &alte d-kamferille §]p on +44°1%

CHK CH,

c

HZC/ \C/O O\c/ \CHZ
H3C—C—CH% r—tsc—C—CH3 ‘
/

\ /CHz H2C\

CH HC

kuva 1
kamferin stereocisomeerit

c

H,C CH,




3.2 Kayttd 1800-luvun ja 1900-luvun vaihteessa

Kamferin tarkeimpia kayttokohteita 1800-luvun Idjpublivat kayttd
- laakeaineena
- selluloidin valmistuksessa nitroselluloosan pehnmeena
- nitroselluloosan ja nitroglyseriinin kanssa savetassa ruudiss&

Laakeaineena kamferia kaytettin mm. arsytyksekiyan lievitykseen liuoksissa iholle
hierottuna. lholla kamferi aiheuttaa viilean tumtga toimii mietona puudutteena. Lisaksi
voimakkaan tuoksuista ainetta kaytettiin sisaisegskanlaakkeena ja hengitettiin
hengitysteiden avaamiseksi esimerkiksi nuhan ylgsgé Kamferia on myods annettu

pistoksina lihasten verenkierron parantamiseRsi.

Kamferin ladkinnallinen kaytté on nykyaan vahaiskamferin tiedetddn aiheuttavan
pahoinvointia, kouristuksia ja olevan haitallistasassesti. Myrkytystapaukset ovat
harvinaisia, mutta mahdollisia. Pienina annoksiamferia kaytetddn kuitenkin edelleen
esimerkiksi hengitysteitd avaavissa voimakkaasbksuvissa rasvoissa ja sen kayttoa

laimeina liuoksina iholla pidetaan turvallisen.

1800-luvulla alkoi myds ensimmaisten keinotekoistenovien, selluloidien, valmistus.
Selluloideilla tarkoitetaan selluloosan typpihapgteestda, selluloosanitraatista (usein
nitroselluloosa), ja pehmentimista, variaineiste.jrkoostuvaa muovia. Sellaisenaan
nitroselluloosa on haurasta ja siksi kayttokelvtédomuovina, mutta jos nitroselluloosaan
sekoitetaan pehmentimeksi kamferia, sen lasisi@timpodtila alenee ja saadaan
muokattava muovimateriaali. Selluloideja kaytettitmsaasti erilaisiin kohteisiin kuten
valokuvafilmeihin, biljardipalloihin ja moniin kutustavaroihin. Helposti syttyvana

aineena selluloidit kuitenkin ajan mittaan koniatiiulutustavaroissa muilla muoveilf.

Kamferin kysynnan kasvuun 1800-luvun lopulla vaikltiitenkin myos useiden kemistien
pyrkimys kehittdd savutonta ruutia. Nitrosellulgoshjaisella ruudilla oli useita etuja
verrattuna perinteiseen mustaan ruutiin. Savutari i tehokkaampaa, se ei peittanyt
konekivaariampujan nakyvyytta eika paljastanut karkmpujan sijaintia. Alfred Nobel
tutki selluloidirakeita, joiden palaminen oli rajakaa, nopeaa ja savutonta, muttei

7



riittdvan voimakasta ampumistarkoituksiin. Hanekdnetonsa oli korvata osa selluloidin
kamferista nitroglyseriinilla ja nain lisata ainesiahdysvoimaa:



3.3 Saatavuus 1800-luvun ja 1900-luvun vaihteessa

Kamferia on ollut helposti saatavissa Iuonnolliaestahteestda, kamferipuusta
(Cinnamomum Camphoyayvin pitkaan. Kamferipuu on levittaytynyt KiinaaJapaniirt®

ja nykyisen Taiwanin alueelle Formosan saarelleg fI®00-luvun alussa hallitsi Japani.
Japanilla oli kaytanndssa kamferimonopoli noihkoiin. *

1800- ja 1900-luvun vaihteessa Berliinissa Schaminghtaalla yritettiin saada aikaiseksi
kamferin synteesia teollisessa mittakaavadsdeolliselle synteettiselle tuotannolle oli
tarvetta, koska kamferille oli jatkuvasti suurerigsynta selluloidien ja sité kautta ruudin

valmistuksessa. Liséksi Japanilla oli monopolias&amaferin tuottajand’

Scheringin kamferisynteesissa tarkoituksena olimigtha tarpatin paakomponentista
pineenistd kamfeenia ja tastd kromihapolla hapetifankamferia. Prosessi oli kuitenkin
monella tapaa raskas ja aiheutti suuria kustanauksiomisuolan puhdistus ja veden
poisto reaktiotuotteesta esimerkiksi olivat monikaigia prosesseja, jotka nostivat valmiin
tuotteen hinnan kaksinkertaiseksi luonnonkamferintaan verrattuna. 1907 Ossian
Aschan kutsuttiin tehtaalle tehostamaan prosessignen onnistui puolittaa tuotantokulut
muuttamalla synteesireittia lisaamalla kamfeenin Kamferin valiin valituotteiksi

isobornyyliasetaatti ja isoborneoli ja pitamallaogessi alusta alkaen kuivana ja

esimerkiksi tuomalla prosessiin tehdasmittakaavasssava fraktioitu kolonnitislaus:’

Kamferia valmistetaan kamferipuun kaikista osistyrigtislaamalla kamferipuulastuja.
Tahan kaytetaan vahintdan 50 vuoden ikaisia kamfga, joissa kamferipitoisuus on jo
riittdva. HOyrystd kiteytyy astian seindmille kamde Kamferin lisaksi syntyy
kamferi6ljya, josta voidaan viela saada lisda kaiafeslaamalla. Saatu kamferi tulee viela
puhdistaa esimerkiksi sublimoimalf&: ** *¥Keskimaarin tislauksesta saadaan 0,8% puun
painosta kamferia ja 1,5% kamferi6ljyd, joka visigaltda noin puolet kamferia, mutta
tahan vaikuttavat paljon puun ika, kasvupaikka @net muut tekijat™®



4. Synteesi

Kamferisynteesi Kkiinnitti 1800-luvun lopulla kemet huomion kamferin kasvavan
kysynnan vuoksi. Tarkeita kamferin kayttokohteitéivat vastakeksitty selluloidien
valmistus, joita tarvittiin paitsi arkielaméssa mysotateollisuudessa savuttoman ruudin

valmistuksessd.
4.1 Rakenteen paattely

Kamferin rakenteen selvittdminen lahti liikkeell@amaferin molekyylikaavan, {gH160,

selvittamisesta, jonka teki ranskalainen kemisindBaptiste Dumas vuonna 183%.

Vihjeitd kamferin rakenteesta saatiin useista eadktioista, mutta esimerkiksi hapen
funktionalisuudesta ei ollut varmuutta ennen vud&83, jolloin saatiin valmistettua
oksiimi (kuva 2).'° Kuusihiiliseen renkaaseen viittasi my6s se, e#téfierin dehydraatio

fosforin happiyhdisteilla johtaa p-kumeenin (kujan3uodostumiseen ja jodikarvakrolilla

taas syntyy 3-hydrokgi-kumeenia eli tymolia (kuva 43°

CHy C|ZH3 (|:H3
OH
~ C C
c N HCT XCH HC™ XCH
e | >N I [
HyC—C—CH HC\C4CH HO/C\C4CH
HoC CH, | |
\CH/ /CH\ /CH\
HsC CH, H4C CH,4
kuva 2_ o kuva 3 kuva 4
kamferioksiimi p-kumeeni tymoli

1800-luvun loppupuolella kamferin rakennekaavalkisietty yli 20 ehdotustd. Erityisesti

kamferin dehydraatigp-kumeeniksi antoi harhaanjohtavia vihjeitda kamferakenteesta,
koska se syntyi hiili-hiili —sidoksen katkeamiself& Brittildinen James Ernest Marsh
ehdotti kamferin rakenteeksi yhteen liittynyttaden ja kuuden hiilen rengasta (kuva?®).
Friedrich August Kekulé uskgd-kumeenin olevarp-propyylitolueenia ja paatteli talta
perustalta kamferin rakenteeksi kuvan 6 substituwidyklohekseenir?® Kuvassa 7 on
Ferdinand Tiemannin ehdotus kamferin rakenteeksikg hé&n teki jo Julius Bredtin

julkaistua oman ehdotuksen$a.
10



" [
HsC
HeC CH2 ow. M2 _cH, CH
Sch o ScH 2 ¢’ ScH Hec—C” >CH
H é C|:H /C:O é C|3H Hé/CHZ |
2 PN Nkl PN
ScH, CH2 e SeH cH, Yo
kuva 5 kuva 6 kuva 7
Marshin kamferin Kekulén kamferin Tiemannin
rakenne rakenne kamferin rakenne

Kachler, jonka onnistui ensimmaisena eristaa kaomibappo 1873, taas ehdotti talle
kuvassa 8 esitettya rakennetta, joka perustui @#amolekyylikaavaan. Kachler arveli
hapon kiteytyvan yhden vesimolekyylin kanssa. Higsl taas ehdotti 1878
kamforonihapolle oikeaan molekyylikaavaan perusayvanutta edelleen virheellista

rakennetta kuvassa %.

OH HO

\
o—c¢ CH—C CH; O OH
/ \ (|:H g CH o)
CcC—C OH =
/ \ H,c~ ScH CH, °C
H,C /CH2 | |
C OH
CH,-CH, o” oH
kuva 8 kuva 9
Kachlerin kamforonihapon Kisslingin kamforonihapon
rakenne rakenne

1888 Kanonnikov ehdotti kamferin ja kamferihaporkersteeksi kuvassa 10 esitettyja

rakenteita ja tata rakennetta myds Gustaf Komppa gérin yritti syntetisoidd.
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CHj,

, CH,4
AN |
H,C CH, e \C/O
2 ~
H,C C | o
2
N o Hzc\c/cfo
| | o
e SeH _CH
3 3 H, e~ CHs
kuva 10
Kanonnikovin kamferin (vas.) ja kamferihapon (oik.)
rakenteet

Tarkein askel rakenteen maarittamisessa oli kuiterdklius Bredtin kamforonihapon
(kuva 11c) tutkiminen. Jo vuonna 1785 Rosengartehihapettanut kamferia ja 16ytanyt
kamferihapon (kuva 11b). 1871 Kachler tutki uudslle kamferin (kuva 11l1a)
hapetustuotteita ja 10ysi hapetustuotteiden joukasturaavan hapettuneen muodon eli

kamforonihapon*®

CH3 CH3 CH3
T = © —=° P
\ / : H,C J
H,C C H,C OH OH
H;C—C—CH HzC—C—CH,3 HzC—C—CHjs3
0 N
HZC\ /CH2 Hzc\ C/ o “oH !
-
CH CH / N\
\OH HO \O
kuva 11a kuva 11b kuva 11c
kamferin kamferihapon kamforonihapon
rakenne rakenne rakenne

Bredt jatkoi kamferin hajoamissarjaa toteamalladd dammitettdessd kamforonihappo
hajoaa trimetyylimeripihkahapoksi ja isobutaaninegpga ensimmaista saadaan noin 60-
70 prosentin saannolla (kuva 12, mukailld) . Siksi han oletti kamforonihapon
rakenteeksi kuvassa 4c esitettyd kolme metyylindma happoryhmaa siséaltavaa

rakennetta ja ehdotti, ettd rakenteen hajoaminemarkul2 kohdassa A johtaisi
12



trimetyylimeripihkahapon syntymiseen ja sidoksetk&aminen kohdassa B taas kahteen
isobutaanihappomolekyylin  syntymiseen, kun toisesteolekyylista viel&d poistuu
hiilidioksidi. *°

HsC o)
HeC _C
A C A ScH o
. \ OH —_— |
C/ H3c:—c|:—CH3
H,C - A
R B X :
HO o)
C HyC—C—CHj
7N\
O OH
| B
/°§ —
Ho © CH,
| H3C\CH/CH3
e /CH\C _OH ,
3
C
_
g 0 OoH

kuva 12

Kamforonihappomolekyylin hajoaminen voi tapahtuadella tavalla, jotka
johtavat eri lopputuotteisiin. Hajoaminen kohda&gdaottaa
trimetyylimeripihkahappoa, sidoksen katkeaminendassa B tuottaa
isobutaanihappoa®
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4.2 Rakenteen todistaminen synteesilla

Komppa aloitti kamferin tutkimisen 1893, samana e kuin Bredt esitti myéhemmin
Kompan oikeaksi osoittaman kamferin rakennekaavamséta ilmeisesti Komppa oli
tietdmaton tasta ja aloitti tutkimuksensa Kanonmikaeesittdméan rakennekaavan (kuva 10)
pohjalta.® Ensimmaisena askeleena kohti kamferia Komppa yatmistaa Dieckmannin
kondensaatiolla oksaalihappoesterista ja meripiggpbesteristd diketodiesterin, johon

voisi lisata metyyli- ja isopropyyliryhmat, ja joakvoisi pelkistaa dihapoksi. (kuva 13)

CHj o)
HZT/ 0 [
I 0 c CH
o o) CH AN SN A
Ne” He” o7 YcH, q \T_TH 0 CHy
|C HZC\ /o\ _CHj /C—CH 0 CH
ZZIN C CH = N 13
T [ ° Y
o)
CHs H3C
HiC CHp,~OH
CHZ_OH
CH o)
N &
c—=cC OH
— | |
C C —
e
0 / \ OH
HsC'  CHs
kuva 13

Oksaalihapon ja meripihkahapon esterien kondermsaatinnistunut.

Koe ei kuitenkaan onnistunut tavoitteessaan. T@o&soli pieni maara ainetta, joka antoi
vaarat massasuhteet vedylle ja hiilelle. Komppan&@n ollen julkaissut tuloksia naista
epaonnisista kokeista. Han mainitsee ne kuitenkiothemmin apokamferihapon synteesin

julkaisun yhteydess&®

1894 Komppa naki Bredtin esittaman kamferin rakemte vakuuttui sen oikeellisuudesta.

Han pyrki syntetisoimaan kamferia yksinkertaisemyhdisteita kuten apokamferihappoa

ja norkamferihappo&>
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Jotta Kompan onnistuisi syntetisoida diketoapokaimégppoesterid, héan yritti saada
asetonidikloridin (2,2-diklooripropaani) reagoimadinatriumketipiininappoesterin kanssa
(kuva 18)%

CH, CH
o "
2
o \
| o=’
0 CH /
X Nna cl ON_HC
CH _ XA
| \c/ 3 i Na-Cl C|: \C/CH3
C Na e _ ™~
O/ \CH/ cl \ Na—Cl /C\HC/ CHj
| CH, o) \
o/ \T SN
CHy_ H2C/
CH, \CH
3
kuva 14

Kompan ei onnistunut saada asetonidikloridia reagan
dinatriumketipiinihappoesterin kans

Tamakaan yritys ei kuitenkaan onnistunut, ja Kompgatti kokeilla em. diketoesterin
valmistamista kondensoimalla oksaalihappoestefif-dimetyyliglutaarihnappoesterin
kanssa. Ennen tata piti kuitenkin syntetisoida dyyleglutaarihappoa, mita Komppa yritti
useaa reittia. Asetonidikloridin ja natriummalorppaesterin reaktiot eivat tuottaneet
tulosta, kuten eivat myoskaan dimetyyliakryylihapgt@rin ja natriummalonihappoesterin
kanssa tehdyt kokeet. Tassa kohden A. Meyenbemuiu@staavista kokeistaan, ja myos
Komppa paatti lopettaa Bredtin esittdméan apokamdégon kaavan tutkimisen. Taméan
sijaan han alkoi tutkia Bredtin esittdmad kamfep@a, missa kuitenkin 1897 Perkin ja

Thorpe ehéttivat hanen edelleéh.

1897 Perkin ja Thorpe julkaisivat tuloksensa, jaidse kritisoivat pitkalti esitettyja
vaihtoehtoisia rakenteita kamforonihapolle ja és#t oman synteesinsa, joka
aukottomasti osoittaa kamforonihapon rakenteen tBregittdmaksi (kuva 11c). Perkin ja

Thorpe kayttivat lahtdaineena etyylihydroksivaf-trimetyyliglutaraattia (kuva 15), jota

15



he valmistivat kahdella eri tavalla ollakseen vajansen rakenteest&€? Yhdisteen

hydroksyyliryhma voidaan korvata kloorilla ja sitesyanoryhmalla. Taman jalkeen
hydrolyysi tuottaa kamforonihapon®> Lopputuotetta, joka oli optisesti inaktiivista,
verrattiin viela Ossian Aschanin l&ahettamaan piareenforonihapponaytteeseen, joka oli
sekoitettu kamforonihapon stereoisomeereista, jolschan oli eristanyt kamferin

hapetustuotteista. Naytteitten todettiin vastaawisiaan.*?

H3C HaC
\CH2 HaC ’ \ _CHy /0
‘ C C
o N ]
N N OH
H CH; \CHZ
: |
CHg
kuva 15

etyyli-f-hydroksiwaap-trimetyyliglutaraatin rakenne

1899 Kompan onnistui syntetisoid#g-dimetyyliglutaarihappoa, jonka esteri oli
lahtbaineena hanen apokamferinappoon tahtaavasséeesigsdan. Olemassa oli jo
muitakin gp-dimetyyliglutaarihapon synteeseja, joihin Kompgatotustunut, mutta hén

tarvitsi synteesiinsa tata happoa runsaasti jattkeld@in metodin, jolla oli parempi saanto.
24

Gustaf Komppa oli tutustunut Vorlanderin tutkimukshydroresorsiinista, joissa tama
mm. kuvasi hydroresorsiinin ja dimetyylihydroresmis rakenteen jo vuonna 1897 ja
Komppa paatti yrittaass-dimetyyliglutaarihapon synteesia naiden aineidemtia. >
Kompan synteesi alkaa mesityylioksidin (4-metyyp&nten-2-oni) ja etyylimalonaatin
reaktiolla natriumin avulla alkoholiliuoksessa, gasmuodostuu dimetyylihydroresorsiinia
(5,5-dimetyylisykloheksa-1,3-dionia). Taméan jalkeendaan samassa liuoksessa hapettaa
dimetyylihydroresorsiini natriumhypobromiitin avallgg-dimetyyliglutaarihapoksi, jota

saadaan melkein kvantitatiivisella saannolla. (K
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H;C CH CHj
2C/ \CHZ H C/ AN
_— ‘ ‘ 2‘ CH,
H5;C (@) CH, (@] CHj C C C
N N TR TN T
(@] (@]
kuva 16

Kompangg-dimetyyliglutaarinapon synteesireitti alkaen mgdibksidista ja
etyylimalonaatista. Valituotteena syntyy dimetyyiilnoresorsiinia.

Komppa vyritti aluksi kondensoidés-dimetyyliglutaarihapon esteria oksaalihappoesterie
kanssa, mutta naissa kokeissa saanto oli eritgikkd. Myos Dieckmann tormasi toisaalla

samaan ongelmaan samoissa kokefSsa.

Taman jalkeen Komppa palasi takaisin vanhoihiniltiesa ja onnistui lopulta asetonin ja

syaanietikkaesterin kondensoinnilla saamaan aiksiigaotteen, jonka rakenne oli hyvin

lahella apokamferihapon rakennetta. (kuva*7)

C=N
C=N —CH.—
H,C O——CHz—CHj ‘ /O CHa=CHs
C
HsC \C/ N \O
b /
0
C——O —>H3C\C HZO
P Roatl
& ; \
HaC 0
3 /' \ CH__//
H,C O——CH,—CHg ‘ c\
C=N
C=N O—CH,-CHj

kuva 17
Asetonin ja syaanietikkaesterin reaktio tuottaaatyiylidisyaanietikkaesteria.
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Jos etyleenidikloridi reagoisi dimetyylidisyaankitaesterin natriumyhdisteen kanssa,
jossa CH-ryhman vety olisi korvattu natriumilla,asasiin syaanirynmien hapettamisen,
esterien saippuoimisen ja hiilidioksidin poistorkk@en apokamferihappoa. Natrium ei

kuitenkaan ollut helposti korvattavissa, joten K@npli taas vaihdettava strategiaa. Han
palasi oksaalihappoesterin kondensaatiogfi-dimetyyliglutaraatin kanssa ja sai

parannettua sen saantoa 70 %:iin alkuperaisest#ta 8%

1899 Dieckmann ja Komppa julkaisivat molemmdif-dimetyyliglutaraatin ja

dietyylioksalaatin kondensaatioreaktion. Tama kondensaatioreaktio oli tarkea askel
matkalla kohti kamferin totaalisynteesid. Kondetisa@aktion tuloksena syntyi

diketoapokamferihapon esteri (ensimmaisena kuvaskd). Kondensaatio on

aloitusaskelena myos 1901 valmistuneessa apokdrafem synteesissa.

Diketoapokamferihappoesteri voidaan pelkistdd  watamalgaamin avulla
dihydroksiapokamferihappo (kuva 18 toinen vaihejelleen saadaan vakuumitislauksen
ja laimeassa hapossa keittamisen jalkeen (2,2)tgying€3,5)-syklopentadieeni-(1,3)-
dihappo (kuva 18 kolmas yhdiste). Tasta saadaariumamalgaamilla pelkistamalla
alkaalisessa liuoksessa kertaalleen tyydyttymabgreyylisyklopenteenidihappo (kuva 18
neljas  rakenne). Bromivety jaaetikkaliuoksessa (dtha  muutoksen p-
bromiapokamferihapoksi.  Sinkkipély ja etikkakaditte taas tuottavat tasta
bromiapokamferihaposta Bredtin ennustaman rakenteeRkaisesti apokamferihappoa

(kuva 18 viimeinen rivi)*
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o)
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HC C—G—OH HC CH—C—OH
0] I
o)
Br ﬁ O
I
CH——CH—C—OH H,C CliH—C—OH
H30—$—CH3 - ‘ H3C—C|Z—CH3
H,C CH—C—0H H,C CH—C—OH
o o)
kuva 18

Kompan 1901 valmistunut apokamferihapon synteésirei

Kamferihapon syntetisoimiseksi piti lisata syklisdiketoesterin (kuva 18 ensimmainen
yhdiste) molekyyliin metyyliryhma. Metyloinnin jaegraavan reduktion kamferihapoksi
tekivdt Komppa, Karvonen ja Alanne 1903. Metylointi onnistui natriumin ja

metyylijodidin avulla puhtaassa alkoholiliuoksesBa&lkistys natriumamalgaamilla kuten
apokamferihaponkin tapauksessa johtaa vastaavarohaiik muodostukseen ja
happoryhmien palautumiseen. Jatkopelkistys puraigesforilla ja jodilla tuottaa samaan
tapaan tyydyttyméattoman yhdisteen, joka voidaamata ja bromin poisto sinkkipdlyn ja

etikan avulla tuottaa jalleen halogeenittoman hapilti kertaa kamferihapotf

Vuonna 1906 Perkin ja Thorpe julkaisivat tutkimuaes kamferihaposta ja ilmoittivat
my0s valmistaneensa kamferihappoa jo vuonna 1968inTvain niin pienen maaran, etta
se riitti pelkastaan sulamispisteen maaritykseeka evarsinaiseen analyysiin ollut
mahdollisuutta. He kayttivat lahtdaineenaar-dimetyylibutaaniefs-trinappoa (1,1-

dimetyylibutaani-1,2,4-trihappoa) (kuva 19, ensinmea yhdiste), jonka natriumsuola
etikkahappoanhydridin kanssa lammitettdessd hajoa@dostaen uuden syklisen
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yhdisteen,  2,2-dimetyylisyklopentanoni-3-hapon  @&uv 19, toinen  yhdiste).
Metyylijodidilla voidaan helposti liittaa metyylihma ketoniryhman hiileen ja samalla
muodostuu hydroksihappo, joka taas muodostaa Hhelpagonin. (kuva 19, kolmas
rakenne). Laktoni on bromattavissa ja jaljelle j&ndad bromin vaihtaminen
karboksyyliryhmaan. Tatd Perkin ja Thorpe yrittivdgeilla eri metodeilla, ja lopulta

heidan onnistui pienella saannolla tuottaa kamémiilova syaaniyhdisteen kautta. (kuva 19)
25

\// O\\ OH C// (,:
C - /
\ (l: HZC/‘ HyC ,\O
-C- E—
CH, HaC-C-CHj \ HaC-C-CHg HyC-C—CHs ‘ -
CH,
@) —0 ‘ /
=
H,C——HC—CZ H,C——CH—C_ H,C CH
CH, CH, ’CHs
c, Br , C—_ 2
H,C , —> H,C , 2 OH
E—
‘ H3C-C-CHs C//O H3C-C—CHs ‘ Hsc'T-CHs .
—
‘ _—" SoH ‘ AP H,C cH—<
H,C CH H,C CH——C\ 2 OH
OH
kuva 19

Perkinin ja Thorpen kamferihapon synteesireitti.

Gustaf Kompan kamferihapon synteesi 1903 viimeaistéhalisynteesireitin, koska Haller
oli jo vuonna 1896 keksinyt totaalisynteesin viisen askelen kamferihaposta kamferiksi.
Haller oli muodostanut kamferihaposta anhydridiruvk 20, toinen yhdiste), jonka
pelkistyksella natriumamalgaamilla saatiin aika@mkolidi (kuva 20, kolmas rakenne).
Kaliumsyanidin lisdys kamfolidiin tuottaa homokamifériilin (kuva 20, neljas rakenne).

Hydrolysoidun homokamferihapon kalsiumsuola muaca®sttaas kuumennettaessa
kamferia. (kuva 20y %
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kuva 20

Hallerin kamferisynteesi kamferihaposta
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4.3 Kritiikki

Kompan synteesia kritisoitiin viela niinkin myéhakain 1910, jolloin G.L. Blanc ja J.F.
Thorpe yhté aikaa Englannissa ja Ranskassa ilwatttetteivat usko Kompan onnistuneen
synteesissddn monista eri syista. Ensinndkaan Vi eskoneet Kompan pystyneen
saamaan aikaan kamferihapon synteesin ensimméidtaotetta diketoapokamforaattia
niin suuressa maarin kuin tama vaitti, minka lisdles epailevat apokamferihappoesterin
metyloinnin epaonnistuneen. Kompan vastine naihygtogsiin kaantaa Blanc'n ja
Thorpen epadilykset Kompan taitamattomuudesta kemiisepailykseksi heidan itsensa
osaamattomuudesta. Komppa muun muassa painottidaregnsa eri reagensseja omissa
kokeissaan kuin Blanc ja Thorpe omissaan, jotenlmiselvdd, ettd heidan saamansa
tulokset ovat erilaisia. Lisaksi Komppa listaatdarsynteesin lopputuotteiden olisi pitanyt
olla, mikali Blanc ja Thorpe olisivat syytoksissadikeassa ja toteaa, etta sulamispisteen
alenemaa synteesituotetta ja vertailunaytetta setkméssa ei kuitenkaan ilmenrfft.
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4.4 Teollinen synteesi

Kamferin totaalisynteesin valmistuminen varmistimarin rakenteen ja helpotti myos
teollisen synteesin suunnittelua. Suomessa Komppaédnen assistenttinsa A. Sipari
ryhtyivat kehittdm&én sopivaa teollista tuotantoetelmaa ja onnistuivatkin sopivan
prosessin loytamisessa. Teollinen kamferisyntd&abngpineenista, joka on tarpatin tarkein
komponentti. Suomalainen kamferituotanto ei kuitenk lahtenyt nousuun. Tehtaalla
kaytettiin raaka-aineena amerikkalaista tarpatje, kamferin hinnanlasku teollisen
tuotannon alettua johti tehtaan konkurssiin. Kompe&i myos tyotd suomalaisen
tarpattituotannon  aloittamiseksi, mutta taloudetiis tilanteen heikentyessa |

maailmansodan alkaessa my6s hartsi- ja tarpatiaektljettiin 2

1900-luvun alussa useimmiten kaytetty teollisertakdavan synteesireitti alkaa pineenin
kasittelylla suolahapolla. Talléin muodostuu pinégdrokloridi (bornyylikloridi), joka
voidaan muuttaa kamfeeniksi lammittamalla esimeaikiargaanisten emaksien kanssa.
Kamfeeni reagoi isobornyyliasetaatiksi, kun sitéamméitetddn etikkahapon kanssa.
Isoborneolia saadaan hydrolyysill4 ja isoborneoldaan hapettaa kamferiksi (kuva 2'f).

I N
C
HC/C\ >C\ o
l\CH CI:H HT\CH CI:HZ c’:Hcli TH e
2 2 2
H,C—C CH H,C—C — |
3 \Hé/ 2 ) \Hé/CHz HeC—C. | _CH,
Hs H4C HoC CH
HaC
b
O=," 2 CHj CHg
CH, { l /OH |
L0 [~ _we /N
~— —_— —_—
ch / & N/ o
‘ C ? ¢ ’
CH H,C— ’ 3 CH
C ’ 2 L 3 /\C /CH2 ’/ 2
N HaC HC
HoC CH
kuva 21

Esimerkki teollisen kamferisynteesin synteesirtitis
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5. Yhteenveto

Kamferilla oli 1800- ja 1900-lukujen vaihteessa mattavan suuri kaupallinen arvo
nousevan kysynnan vuoksi mm. savuttoman ruudinyaumen valmistuksessa. Kamferia
oli luonnollisesti saatavissa vain rajoitetuistahtéista, jotka sijaitsivat  kaukana

Euroopasta eivatka olleet eurooppalaisten hallisamas

Kamferin rakenteen todistaminen totaalisynteesdlési helpottanut kamferisynteesin
suunnittelua teollisessa mittakaavassa. Ensimmgiti#iia todisteita kamferin rakenteesta
esitti Julius Bredt kamferin hapetustuotteiden pezella. Rakenne oli kuitenkin viela
todistettava synteesin kautta varmuuden saamiseksia synteesi saavutti Euroopan
kemistien keskuudessa merkitystd myos tieteellidelp@juoksuna. Kilpailuun osallistui

useita aikansa tarkeimpia kemisteja ympari Euroappa

Ennen Bredtia kamferille oli esitetty kymmenitt&inheellisia rakenteita. Saatavilla olevat
vihjeet rakenteesta kuten kamferin reaktiotuott@atat hajanaisia ja ristiriitaisia. Bredt
perusti tuloksensa seka toisten tutkijoiden ettdeankamferin hapettamistutkimustensa
tuloksille ja esitti oikeaksi osoittautuneen pdéitickamferimolekyylin rakenteesta 1893.
Komppa aloitti tydskentelyn joidenkin kondensagdaktioiden kanssa kamferin
syntetisoimiseksi jo samana vuonna Kanonnikovin feainakenteen avulla, mutta ryhtyi

tutkimaan Bredtin rakennetta kuultuaan siita.

1897 Perkin ja Thorpe osoittivat Bredtin kamforapbn rakenteen oikeaksi ja Komppa
jatkoi edelleen eri kondensaatioreaktioiden kanksaulta 1899 Dieckmann ja Komppa
julkaisivat molemmat dimetyyliglutaraatin ja dietypksalaatin valisen kondensaation,
jonka seurauksena saatiin diketoapokamferihappigst€asta Kompan onnistui 1901

valmistaa apokamferihappoa.

Apokamferihaposta puuttui kuitenkin viela yksi mg@isyhméa, jotta siita tulisi

kamferihappoa. Taman lisddminen kondensaatiollamigé&ttuun esteriin onnistui
Kompalta ja hanen tyoryhmaltddn 1903, mika viinedidtamferin totaalisynteesin, koska
Haller oli jo 1896 keksinyt tavan pelkistaa kamifiappo kamferiksi.

Synteesin kehittelyssd on nahtavissa myos tiedesyine/htenaisyys jo ennen 1900-lukua.

Tutkimustulokset ja tiedot toisten kemistien saaksista liikkuivat hyvin nopeasti ja
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runsaassa maarin maiden valilla ja Suomessakinatsgur ulkomaista kemian alan
viestintdd. Yhteisen Kkilpailun pohjalta voisikinatglla, ettda synteesi on itse asiassa
kehitetty yhteistyossa eri tieteilijdiden keskerbtyntéen eri tutkijoiden saamia tuloksia.
Komppa ei keksinyt synteesireittinsd ensimmaistéi eviimeista askelta ja hyoédynsi
omassa tyoskentelyssdan runsaasti myos muidenjotdda tuloksia esimerkiksi
hydroresorsiinin rakenteesta ja synteesista. Tarhéisty0 ja uusien keksintdjen

jakaminen kuvaa hyvin tieteellisen tydskentelyminetta.
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