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Use of the Isonitrile-Nitrile Rearrangement for the Synthesis of 2,2,5,5-Tetramethylcyclopentanecarboxylic Acid, 
a Building Block for Sweeteners on the Basis of Amino Acids’) 

2,2,5,5-Tetramethylcyclopentanecarboxylic acid (7) was syn- 
thesized in four steps from 2,2,5,5-tetramethylcyclopentanone 
(3). The key step of the reaction is the gas-phase rearrangement 

of 2,2,5,5-tetramethylcyclopentyl isocyanide (5) to 2,2,5,5-tetra- 
methylcyclopentanecarbonitrile (6), which is hydrolyzed to 7. 

SuDstoffe ohne bitteren Nachgeschmack wurden auf Ami- 
nosaurebasis hergestellt (1)2). 

Dabei stellte sich 2,2,5,5-Tetramethylcyclopentancarbon- 
saure (7) als die Acylkomponente heraus, die die groljte re- 
lative SuBe bewirkte (Faktor 1000 im Vergleich zu Saccha- 
rose). Zur Synthese dieser sterisch stark abgeschirmten Car- 
bonslure 7 wurden verschiedene Wege einge~chlagen~”~). 
Wir stellen hier eine Alternativroute vor, die ausgehend von 
2,2,5,5-Tetramethylcyclopentanon (3) die Saure 7 rnit 36% 
Gesamtausbeute fiber vier Stufen liefert (bei nur ca. 70% 
Umsatz im ersten Reaktionsschritt). Der Vorteil der in 
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Schema 1 beschriebenen Synthese besteht in der Verwen- 
dung von ausschlieDlich einfachen und preiswerten Chemi- 
kalien. Schlusselschritt ist eine Isonitril-Nitril-Umlagerung 
in der Gasphase. 

Ausgehend von Tetramethylcyclopentanon 3, das auf ver- 
schiedene Arten zuganglich ist (siehe experimentellen Teil 
sowie Lit.4); die Vorschrift nach Lit4*) konnte allerdings 
nicht reproduziert werden), wurde durch Umsetzung mit 
Ammoniumformiat das Formamid 4 dargestellt. Die Re- 
aktion verlauft sehr glatt (weniger als 5% Nebenprodukte), 
der Umsatz ist jedoch stark von der Reaktionsfuhrung ab- 
hingig, da das Ausgangsmaterial3 mit dem Reaktionswas- 
ser ein bei 130°C siedendes Azeotrop bildet. Durch Umset- 
zung rnit POC13/Diisopropylamin gelang die Dehydratisie- 
rung des Formamids 4 zum Isonitril (Isocyanid) 5 rnit 
80-85% Ausbeute. Dieses konnte bei 600°C im Vakuum 
rnit > 90% Ausbeute zum Nitril (Cyanid) 6 umgelagert wer- 
den. Die Hydrolyse des Nitrils 6 zur Carbonsaure 7 gelang 
mit 100proz. Phosphorsaure mit 75% Ausbeute. 

Der Schlusselschritt dieser Reaktion ist die Umlagerung 
des Isonitrils 5 zum Nitril 6, eine unimolekulare 1,2-sig- 
matrope Umlagerung, die fur viele Isonitrile im 20-g-MaB- 
stab in sehr guten Ausbeuten bei 550-600°C durchgefuhrt 
werden kann ’) und kaum durch sterische Effekte behindert 
wird Sf). Die Durchfuhrung dieser Umlagerung in der Gas- 
phase vermeidet storende ionische oder radikalische 
Kettenreakti~nen~). Im Falle der Reaktionsfolge 2 -+ 7 wird 
durch die Isonitril-Nitril-Umlagerung das Reaktionszen- 
trum vom sterisch stark abgeschirmten Kohlenstoffatom 
C-1 des Cyclopentanrings in die zuganglichere exocyclische 
Position gebracht. Dementsprechend gelang auch die Hy- 
drolyse des Nitrils 6 zur Saure 7 unter Standardbedingun- 
gen. 

Im Vergleich zu den literaturbekannten Reaktionen mu0 
in der hier beschriebenen Synthesesequenz kein (Uber- 
gangs)metallreagenz2’,3d’ und kein S c h u t ~ g a s ~ ” , ~ ~ )  verwendet 
werden. Auch Trennprobleme von unerwiinschten Folge- 
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produkten entfallen3a,b). Im Vergleich zur Methode von Ya- 
mauchi et a1.j') (Ausbeute < 11 %), die die Saure 7 ebenfalls 
iiber das  Nitril 6 darstellten, ergibt die hier beschriebene 
Synthese eine deutlich bessere Ausbeute. 

Experimenteller Teil 
NMR: WM 250 (250 MHz), Bruker, interner Standard Tetra- 

methylsilan (TMS). - MS: MAT 44S, Finnigan. - IR: 398, Per- 
kin-Elmer. - Elementaranalyscn: 240, Perkin-Elmer. - Gaschro- 
matographie: GC 6000 Vega Series, Carlo Erba, Saulc: SE 30/25 m, 
Filmdicke: 0.32 Fm, Nl-Flow: 2 ml/s, Injektortempcratur: 250°C. 
2,2.5,5-Tetrarnethylcyclopentanon (3): In 500 ml Toluol wurden 

280 g (5.0 mol) fein gepulvertes Kaliumhydroxid vorgelegt und ca. 
0.3 g 18-Krone-6 zugcfiigt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 10°C 
abgekiihlt. Man gab unter starkem Ruhren 150 ml (2.4 mol) Iod- 
methan in einer Portion hinzu und tropfte dann 44.6 g (530 mmol) 
Cyclopentanon (2) (dest., Sdp. 130"C), gelost in 150 ml (2.4 mol) 
Iodmethan, rasch zu. Es wurde 1 h unter RuckfluD erhitzt, danach 
nochmals rnit 100 ml (1.6 mol) Iodmethan und 100 g (1.78 mol) 
Kaliumhydroxid versetzt und weitere 8 h unter Ruckflulj erhitzt. 
Man gab zum Reaktionsgemisch bis zur vollstandigen Losung Was- 
ser, trennte die Phasen und extrahierte die wal3rige Phase dreimal 
rnit je 150 ml Diethylether. Es wurde dreimal rnit je 150 ml Wasser 
gewaschen und rnit NaZS04 getrocknet. Nach Abdampfen der Lo- 
sungsmittel wurde fraktionierend destilliert, Sdp. 150- 153 "C 
(150-157'T4a', 55"C/20 Torr2a)). Man erhielt 34.5 g (62%; 66%Za), 
87"/04"') einer farblosen Flussigkeit; Reinheit 96% (GC, SOT) .  - 
IR (Film): i, = 2940 cm-' (C-H), 1720 (C=O). - 'H-NMR (250 

N-(2,2,5,5-Tetrameihy~cyclopentyl)jormamid (4): Das Gemisch 
aus 30.0 g (0.21 mol) 3 und 71.9 g (1.14 mol) Ammoniumformiat 
wurde am Wasserabscheider 96 h unter Ruckflulj erhitzt. Die In- 
nentemperatur betrug 130-145"C, das Keton 3 bildete dabei rnit 
dem entstehenden Rcaktionswasser ein bei 1 30 "C siedcndes azeo- 
tropes Gemisch. Nach Abdestillieren der Mischung aus nicht um- 
gesetztem 3 (ca. 30%) und Wasser steigerte man die Temp. fur 48 h 
auf 175°C. Nach Abkiihlen nahm man in Diethylether auf, setzte 
ca. 50 ml Wasser zu, extrahierte die waRrige Phase rnit 70 ml Ether 
und viermal mit je 50 ml Dichlormethan, trocknete rnit Na2S04 
und destillierte die Losungsmittel ab. Das gebildete Formamid 
wurde im Wasserstrahlvakuum abdestilliert, der dunkelbraune 
olige Ruckstand 4 kristallisierte beim Abkiihlen aus. Das Rohpro- 
dukt wurde aus Petrolether (60-70°C) umkristallisiert. Ausb. 
30.2 g (62%), Schmp. 85°C. - IR (Film): 0 = 3380 cm - '  (br., 
N - H), 2740 (CHO), 1730 (C = 0), 1700- 1640 (br., Amid I), 1520 
(Amid 11). - 'H-NMR (250 MHz, CDCI,): 6 = 0.82 (s, 6H), 1.00 
(s, ca. 0.4 H), 1.05 (s, ca. 0.6 H), 1.53 (mc, 4H), 2.87 (d, J = 10 Hz, 
ca. 0.4H), 3.85 (d, J = 10 Hz, ca. 0.6H), 5.45 (br. s, ca. 0.6H), 5.70 
(br. s, ea. 0.4H), 7.93 (d, J = 12 Hz, ca. 0.4H), 8.33 (s, ca. 0.6H). - 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 169 (37) [M'], 154 (6). 

MHz, CDC13): F = 1.00 (s, 12H), 1.72 (s, 4H). 

CloHIPNO (169.3) Ber. C 70.94 H 11.34 N 8.27 
Gef. C 70.83 H 11.06 N 8.29 

2-lsocyan-l,1,3,3-tetrarnethylcyclopentan (5): Zu einer Losung 
von 1.90 g (1 1.2 mmol) 4 und 3.28 g (32.4 mmol) frisch destilliertem 
Diisopropylamin (Sdp. 84'C) in 25 ml wasserfreiem Dichlormethan 
wurden unter Eiskiihlung tropfenweise 2.15 g (14.0 mmol) Phos- 
phorylchlorid gegeben. Dabei schied sich ein gelber Feststoff ab. 
Man riibrte 1 h bei O'C, anschlieRend 1 h bei Raumtemp. Gaschro- 
matographische Reaktionskontrolle zeigte vollstandigen Umsatz 
von 4 an. Es wurden 50 ml einer ges. Na2C03-Losung so zugetropft, 
dalj keine exotherme Reaktion zu beobachten war. Man ruhrte 1 h 
bei Raumtemp. bis zur Losung des Feststoffes. Zur besseren Pha- 

sentrennung nahm man in Dichlormethan auf, setzte 50 ml Wasser 
hinzu, trennte die Phasen und extrahierte die waljrige Phase viermal 
rnit je 50 ml Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden fiinfmal rnit je 120 ml ges. NaCl-Losung gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, zur Trockne eingeengt und destilliert 
(Sdp. 74"C/20 Torr). Ausb. 1.64 g (97%), Reinheit 87% (GC, 
SOT). - In einem 26-g-Ansatz konnten auf analoge Weise 11.2 g 
(809'0) 5 rnit einer GC-Reinheit > 99% dargestcllt werden. - IR 
(Film): G = 2140 cm-' (N=C). - 'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 
6 = 1.06(s,6H), 1.08 (s, 6H), 1.35-1.57(m,ca.4H), 3.36(s, IH). - 
MS (El, 70 eV): m/z (YO) = 150 (4) [M'], 136 (100). 

2,2,5,5-Tetramethylcyclopentuncarbonitril (6): In einer Blitzpyro- 
lyseapparatur wurden 13.6 g (91 mmol) 5 bei 600°C im Hochva- 
kuum (5 . lop3 Torr) zum Nitril 6 umgelagert (Apparatur siehe 
Lit."). Ausb. 12.4 g (91%), n$' = 1.4430, Reinheit 9.5% (GC, 
80°C). - In einem zweiten Experiment konnten bei 22 mbar und 
70°C Badtemp. 1.00 g (6.6 mmol) 5 zu 0.95 g (95%) 6 (GC: 97% 
6, 1% 5)  umgelagert werden. - 1R (Film): i, = 2230 cm-I (CGN) 
(22003"). - 'H-NMR (250 MHz, CDCI?): 6 = 1.10 (s, 6H), 1.17 (s, 
6H), 1.49-1.72 (m, 4H), 2.27 (s, 1H); ['H-NMR (90 MHz, 
CDC13)3": 6 = 1.19 (s, 6H), 1.25 (s, 6H), 1.67 (m, 4H), 2.34 (s, 1 H)]. 

2,2,5,5-Tetramethylc~~clopentancarbonsiiure (7): 8.0 g (53 mmol) 6 
wurden rnit 26.4 ml100proz. Phosphorsiiure (gesattigte Losung von 
P4010 in 85proz. H3P04) 4 h auf 150-160-C erhitzt. Man setzte 
dabei nach 2 h 1 Tropfen Eisessig als Losungsvermittler hinzu. 
Nach Abkiihlen wurde rnit wiiljriger Kaliumhydroxid-Losung al- 
kalisch gestellt, vom Unloslichen abfiltriert und das Filtrat mit 2 N 

HCI versetzt. Der zunichst entstchende Niederschlag loste sich bci 
stark saurem pH-Wert wieder auf. Man extrahierte deshalb sechs- 
ma1 rnit je 50 ml Dichlormethan, trocknete die organischen Phasen 
rnit Natriumsulfat und destillierte das Losungsmittel ab. Ausb. 6.9 g 
(75%). Schmp. 108-112°C (113.6"C3'), 128-129'C3h)). - 1R 
(KBr): 0 =3640-3270 cm ' (br., OH), 2940, 2850 (C-H), 1680 
(C=O). - 'H-NMR (2.50 MHz, CDCI?): F = 1.12 (s, 6H), 1.14 (s, 
6H), 1.56 (mc, ca. 4H), 2.22 (s, 1 H), 11.4 (br. s, 1 H). 
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