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Aus dem Institut für Chemie der Medizinischen Universität zu Lüheck 
(Direktor: Prof. Dr . rer. nat. FL Mayr) 

Synthese von 2,25555-Tetramethylcyclopentancarbonsäure 
— Baustein eines neuen Süßstoffs1 

Werner Heilmann, Herbert Mayr und Helmut Vorbrüggen 2 

Zusammenfassung 

Die 2 ,2 ,5 ,5-Tet ramethylcyclopentancarbonsäure 6 
wurde, ausgehend von den einfach zugänglichen 
Grundchemikalien 2,5-Dichlor-2,5-dimethylhexan 
12 und Vinylidenchlorid 16, in 3 Stufen mit einer 
Gesamtausbeute von 32% synthetisiert. Die 
Schlüsselschritte der Synthese verlaufen über car-
bokationische Zwischenstufen. 

Summary 

2,2,5,5-Tetramethylcyclopentanecarboxylic acid 6 
has been synthesized in three steps from the readily 
available compounds 2,5-dichloro-2,5-di-
methylhexane 12 and vinylidene chloride 16 in 32% 
overall yield. The key steps of the synthesis involve 
carbocationic intermediates. 

Einleitung 

„Darum bin ich herabgestiegen, um mein Volk aus 
der Gewalt der Ägypte r zu befreien und es aus 
diesem Land herauszuführen in ein schönes und 
geräumiges Land, in ein Land, das von Milch und 
Honig fließt Wie dieses Zitat zeigt, kann die 
Vorliebe des Menschen für süße Speisen bis in die 
ältesten historischen Zeugnisse zurückverfolgt wer­
den. W ä h r e n d früher vor allem der Bienenhonig 
zum Süßen verwendet wurde, bildet heute Rohr­
und Rübenzucker die Basis einer umsatzstarken 
Zuckerindustrie. 

Angesichts der zumindest teilweise auf den hohen 
Zuckerkonsum zurückführbaren Wohlstands­
krankheiten, wie Diabetes, Fettleibigkeit, Infarkt 
und Karies, hat die Suche nach Zuckerersatzstoffen 
Bedeutung für die Volksgesundheit in den Indu­
strienationen gewonnen. Noch heute sind das 1879 
entdeckte Saccharin Γ sowie das 1950 eingeführte 
Cyclamat 2 5 die bekanntesten Vertreter der synthe­
tischen Süßstoffe. In jüngere r Zeit kamen Acesul-
pham Κ 3ft sowie Aspartame 47 hinzu. A u f Ge­
wichtsbasis besitzen diese Verbindungen eine 
20-200fach höhere Süßkraft als Saccharose. 
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Problemstellung 

Kürzlich wurde eine neue Klasse von Süßstoffen, 
N-(L-Aspartyl)-N 1-(alkylcarbonyl)-1,1-diamino-
ethane 5, entdeckt"-, die weder den bitteren Nach­
geschmack des Saccharins noch die begrenzte Was­
serlöslichkeit von Aspartame zeigen. Bezüglich ih­
rer Süßkraft, die der lOOOfachen der Saccharose 
entspricht, übertrifft die Verbindung 5 mit R = 
2,2,5,5-Tetramethylcyclopentancarbonyl alle oben 
genannten Substanzen deutlich. 

H3C CH3 

HoN-CH-C-NH-CH-NH-R 
J • ι 

R = 

ChU 
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CH, 
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Für die Synthese von 5 wird die 2,2,5,5-Tetrame-
thylcyclopentancarbonsäure 6 benötigt , die bisher 
nach dem in Schema 1 skizzierten Verfahren darge­
stellt worden ist*. Dieser Herstellungsweg erfordert 
jedoch eine Reihe teurer Reagenzien, so daß aus 
Gründen der Wirtschaftlichkeit ein besserer Zu­
gang zu 6 vonnöten war. 

Schema 1 

P y r i d i n 
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Syntheseplanung 

Verbindungen mit q u a t e r n ä r e m Kohlenstoff lassen 
sich häufig vorteilhaft durch carbokationische A d ­
ditionsreaktionen herstellen1" I J . Als Ausgangsma­
terial bietet sich hierzu 2,5-Dimethylhexan-2,5-diol 
15 an, das durch Addi t ion von Acetylen an 2 
Equivalente Aceton und anschl ießende katalyti-
sche Hydrierung in technischem Maßs tab gewon­
nen wird. 

Einige Retrosynthesen, die die Beziehung zwischen 
15 und dem Zielmolekül 6 zeigen, sind in Schema 2 
dargestellt. 

Schema 2 

C=0 
I 

7 C H 3 

C0 2H CCU 

Beim Versuch, 12 unter Lewis-Säure-Katalyse an 
Propin zu addieren, konnte 9 nicht erhalten wer­
den. Während in Gegenwart von Zinntetrachlorid 
und Aluminiumchlorid nicht identifizierte höher­
molekulare Produkte gebildet wurden, erhielt man 
unter Katalyse von Zinkchlorid/Ether"' ein Ge­
misch der (Ej^Zj- isomeren Additionsprodukte 
17a,b, deren Entstehung nach dem in Schema 3 
skizzierten Mechanismus gedeutet werden kann. 

Schema 3 
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Im Gegensatz dazu ließ sich 12 unter Aluminium­
chlorid-Katalyse an das als Lösungsmittel verwen­
dete Vinylidenchlorid 16 addieren. Die bei 0°C 
innerhalb weniger Minuten ablaufende Reaktion 
liefert das I i i -P roduk t 14, das 2:l-Produkt 18 so­
wie, bei Verwendung größerer Mengen an Alumi -
niumchlorid, unbekannte Nebenprodukte 
(Abb. I ) . 

OH OH 

1 5 
Cl Cl 

1 2 

H 2 C = C ; 
.Cl 

1 6 

Ergebnisse und Diskussionen 

Alle in Betracht gezogenen Synthesewege verlau­
fen über das Dichlorid 12, das sich einfach aus 15 
und Chlorwasserstoff erzeugen läßt". 

Da die Lewis-Säure bei dieser Reaktion durch 
einen nicht eindeutig identifizierten Prozeß zerstört 
wird , hängt der Umsatz an 12 von der Menge an 
eingesetztem Aluminiumchlorid ab. Abb . 1 zeigt, 
daß das Ausbeute-Optimum für 14 mit einem A l u -
miniumchlorid-Anleil von etwa 9 Molprozent er-
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reicht wird. Falls Wert darauf gelegt wird, eine 
hohe Ausbeute an 14, bezogen auf umgesetztes 12 
zu erhalten, sollten nur etwa 3 Molprozent Alumi­
niumchlorid verwendet werden. Das nicht umge­
setzte 12 kann jeweils destillativ abgetrennt und 
erneut eingesetzt werden. 

Abb. 1: Zusammensetzung des Produktgemisches 
bei der Umsetzung von 12 (50 mmol) mit Vinyli-
denchlorid 16 (325 mmol) in Abhängigkeit von der 
Alum in tum ch lorid - Menge. 

Unter einer Vielzahl an Bedingungen zeigte es sich, 
daß die Chlorwasserstoff-Eliminierung aus 14 stets 
an der Trichlorethyl-Gruppierung einsetzt. Unter 
Phasen-Transfer-Bedingungen (40 proz. N a O H , 
CH 2 C1 2 bzw. ohne zusätzliches Lösungsmittel , 0.03 
Equiv. Aliquat 336) erhielt man je nach Länge der 
Reaktionsdauer Gemische aus 11 und 13 bzw. 
reines 13. Da Vorversuche zur Cyclisierung von 11 
mißlangen, wurde nicht versucht, die Eliminierung 
gezielt auf 11 hin zu lenken. 

Behandelte man 13 mit Schwefelsäure 1 7 l s unter 
verschiedenen Bedingungen, wurden bis zu 29% an 
6 erhalten, während beim Eintropfen von 13 in 
siedende 90 proz. Ameisensäure ' 1 ' die Carbonsäure 
6 in 68%> Ausbeute gebildet wurde. Das als Zwi ­
schenprodukt eventuell auftretende 10 wurde nicht 
beobachtet. 

Die auf diese Weise synthetisierte Carbonsäure mit 
einem Schmelzpunkt von 128—129°C (aus Petrolet-
her) gab sich im Massenspektrum durch den Mole-
külpeak bei m/z = 170 als CioH^CX-Verbindung zu 
erkennen. Im Ή - N M R - S p e k t r u m zeigte sich er­
wartungsgemäß neben dem Signal des aciden Pro­
tons ein Singulett bei δ 2.26 (1-H), ein Vierproto-
nen-Multiplett von δ 1.51 — 1.63 sowie zwei Singu-

letts der diastereotopen Methylgruppen bei δ 1.15 
und δ 1.13 (je 6 H) . Der eindeutige Strukturbeweis 
folgt aus dem 'C-NMR-Spektrum (Abb. 2), das für 
die zehn Kohlenstoffatome nur sechs Signale zeigt, 
woraus die Symmetrie-bedingte paarweise Identi­
tät von vier Atompaaren hervorgeht. 

• I 2 5 . i 2 ! 

HO SO) 

C 0 2 H 

«79 261 

Abb. 2: 50 MHz "C-NMR-Spektrum von 2,2,5,5-
Tetramethylcyclopentancarbonsäure 6 in CDClh 

mit Tetramethylsilan cüs internem Standard. 

Für die in Schema 4 zusammengefaßte Reaktions­
sequenz von 12 zu 6 werden somit ausschließlich 
billige Chemikalien eingesetzt, die in Standardap­
paraturen drucklos im Temperaturbereich zwi­
schen 0 und 100°C umgewandelt werden können . 
Die Voraussetzungen für eine technische Verwert­
barkeit dieser Synthese erscheinen somit günstig 2". 
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