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Mannich-Basen des Saccharins

Von Heimur ZiNNER, ULRIcH ZELCK und GERHARD REMBARZ

Inhaltsiibersicht

Saccharin bildet beim Behandeln mit Formaldehyd und sekunddren aliphatischen
Aminen N-Dialkylaminomethyl-saccharine (Mannich-Basen). Diese entstehen auch aus
dem N-Hydroxymethyl-saccharin durch Kondensation mit Aminen. Die Struktur des
Hydroxymethyl-saccharins und damit auch die der Mannich-Basen wird durch Uberfiihren
in das N-Chlormethyl-saccharin und dessen Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid
zum o-Hydroxymethyl-benzolsulfonsauremethylamid bewiesen. Beim Uberfilhren des
Saccharins in Mannich-Basen bleibt der siile Geschmack erhalten.

Beim Behandeln von NH-aciden Verbindungen mit Formaldehyd
und Aminen werden allgemein N-Mannich-Basen gebildet. Das Sac-
charin (I) hat aciden Wasserstoff und gibt unter den iiblichen Bedin-
gungen die Mannich-Reaktion. Das Saccharin wird hierbei am besten
in Athanol aufgeschlimmt, mit einem sekundiren Amin?) und dann mit
Formalin versetzt. Unter Warmeentwicklung entsteht eine klare Losung,
aus der aber die gebildeten Mannich-Basen (IT) nicht, wie es sonst der
Fall ist1)3)?), auskristallisieren. Sie sind in Wasser und Athanol gut
16slich und werden nach dem Abdampfen des Losungsmittels zunichst
als Sirupe erhalten, die erst beim lingeren Stehenlassen kristallisieren.
Die Reinigung der rohen Mannich-Basen durch Umkristallisieren ist
schwierig und verlustreich. Man 16st die Basen in Chloroform auf, setzt
bis zur Tribung der Losung Petrolither zu und wartet die erste Kri-
stallisation ab, ehe man dann in kleinen Anteilen weiteren Petrolither
zum Ausfillen hinzufigt.

1) IX. Mitteilung: H. Zixxer, H. Hersig, I. Wistur u. H. Wigerr, Chem. Ber.
(im Druck).

2} Als Amine wurden Dimethyl-, Didthyl-, Di-n-propyl- und Di-n-butylamin sowie
Piperidin und Morpholin eingesetzt.

3y H. ZinnzR u. B. SpaNGENBERG, Chem. Ber. 91, 1432 (1958).

4) H. ZINNER, O. Scumirr, W. Scarirt u. G. REMBARZ, Chem. Ber. 90, 2852 (1957).
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Die Mannich-Basen des Saccharins kristallisieren meist in Prismen
oder Nadeln, sind sehr hygroskopisch und enthalten mit Ausnahme des
Morpholinomethyl-saccharins Kristallwasser, obwohl sie aus organischen
Losungsmitteln umkristallisiert werden. Das Kristallwasser 148t sich
nur aus dem Piperidinomethyl-saccharin durch Erhitzen auf 78° im
Vakuum entfernen; alle anderen untersuchten Mannich-Basen geben das
Kristallwasser unter diesen Bedingungen nur unvollstindig ab und zer-
setzen sich dabei. Wegen der Zersetzlichkeit zeigen die Mannich-
Basen auch keine sehr scharfen Schmelzpunkte, einige beginnen vor
dem Schmelzen schon zu sintern.

Die Mannich-Basen der bisher untersuchten Benzazole®)!) lieBen
sich durch Behandeln mit waflriger Essigsdure partiell zu entsprechenden
Hydroxymethyl-Verbindungen hydrolysieren. Bei den Mannich-Basen
des Saccharins ist uns diese partielle Hydrolyse allgemein nicht gelungen,
nur das Piperidinomethyl-saccharin liefert dabei in geringer Ausbeute
das N-Hydroxymethyl-saccharin (III). Diese Verbindung entsteht in
guter Ausbeute, wenn man eine heile Losung von Saccharin in Athanol
mit {iberschiissigem Formalin versetzt. Beim Erkalten kristallisiert ITT
in Nadeln aus, die sich unzersetzt aus Chloroform umkristallisieren
lassen und ohne Zersetzung bei 128° schmelzen. C. MasELLI®) gibt die
Darstellung eines Hydroxymethyl-saccharins vom Schmelzpunkt 225°
an. Die Nacharbeitung der Versuchsvorschrift fithrte jedoch zu der
Vermutung, dafl C. MasErL nicht ein Ilydroxymethyl-saccharin, sondern
freies Saccharin (Schmp. 223°) in den Hinden hatte.

Die Mannich-Basen bilden sich auch in spontaner Reaktion aus dem
N-Hydroxymethyl-saccharin und Aminen?). Wir nehmen daher an, daf
sich die Mannich-Basen des Saccharins. nach dem gleichen Mechanismus
bilden wie die anderer Benzazole®)*), indem zuerst Saccharin und For-
maldehyd unter Bildung von Hydroxymethyl-saccharin reagieren, das
sich dann in zweiter Reaktion mit dem Amin zur Mannich-Base umsetzt.

co.
VAVARRN IR =H IV: R = —CH,—Cl
L N—R II: R = —CH,—N(Alkyl), V: R = —CH,—S—CH,CH,
\ /\SO // III: R = —CH,—OH

2

Das N-Hydroxymethyl-saccharin bildet beim Behandeln mit Thio-
nylehlorid in Ather das N-Chlormethyl-saccharin (IV), das zur weiteren
Charakterisierung mit Benzylmercaptan und Natriumithylat in Athanol
in das N-Benzylmercaptomethyl-saccharin (V) iibergefithrt wird.

5) Chem. Zbl. 1900 II, 629.
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Das Saccharin ist tautomeriefahig, in Losung liegt neben der Lac-
tam- auch die Lactim-Form vor, denn beim Methylieren von in Ather
gelostem Saccharin mit Diazomethan wird N-Methyl- neben O-Methyl-
saccharin gebildet®)”). Wenn aber kristallisiertes Saccharin in eine
atherische Diazomethanlisung eingetragen wird, kann dann nur N-Methyl-
saccharin isoliert werden®)”). Das kristallisierte Saccharin ist demnach
das Lactam, das durch Diazomethan schneller methyliert wird, als es
sich in die Lactim-Form umlagern kann.

Die Mannich-Basen des Saccharins (II) konnten auch prinzipiell
Derivate der Lactam- oder der Lactim-Form, also N- oder O-Substitu-
tionsprodukte sein. Da sie alle aus dem Hydroxymethyl-saccharin (I1I)
durch Kondensation mit einem Amin?) dargestellt werden kénnen,
milssen sie sich von der gleichen Form des Saccharins ableiten wie I11.
Dall IIT und damit auch die Mannich-Basen Derivate der Lactam-
Form, also N-Substitutionsprodukte sind, laBt sich beweisen, indem
man IIT zundchst in das Chlormethyl-saccharin (IV) iberfithrt und
dieses mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert. Dabei wird die Chlor-
methylgruppe zur Methylgruppe reduziert und der Heteroring gleich-
zeitig aufgespalten; es entsteht das o-Hydroxymethyl-benzolsulfon-
sdure-methylamid (VI). Zur Kontrolle reduzierten wir auch das be-
kannte N-Methyl-saccharin (VII) mit Lithiumaluminiumhydrid, hier-
bei bildete sich ebenfalls VI. Durch Uberfithren in ein Dibenzoat wird
VI néher charakterisiert.

. CcO._ . CH,—OH ) .
N0 AV N
3 H ’  N—CH,—Cl +LIATH, “ HLAAMH, H\ ’ _N—CH,
N N\g0, N\ \§0,—NH-CH, N N\g0,”
Iv VI VI

Das Saccharin schmeckt bekanntlich sehr intensiv siif. Nach Leit-
fahigkeitsuntersuchungen von O.J.MacipsoNn und 8. W. Gorpar-
scHOw &) sowie von K. TAureL und C. Wacner?) kommt aber nur dem
dissoziierten Saccharin, also dem Saccharin-Anion der siiBe Geschmack
zu. Diese Auffassung wird auch dadurch unterstiitzt, dal Derivate
des Saccharins, die nicht zu dissozileren vermdgen (Chlor-saccharin,
Methyl-saccharin), nicht siif schmecken. Die Mannich-Basen (II) und die
Hydroxymethyl-Verbindung (I1I) des Saccharins diirften nach der auf-
gestellten Theorie keinen Geschmack haben; sie schmecken aber iiber-

$) G. HELLER, J. prakt. Chem. [2] 111, 1 (1925).

7) F. ArnDT u. H. ScHOLZ, Liebigs Ann. Chem. 510, 62 (1934).

8) 0. J. Magipson u. 8. W. GorBaTscHOw, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1810 (1923).
%) K. TAvrerL u. C. WacNer, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 909 (1925).
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raschenderweise sofort nach dem Auflosen in Wasser intensiv sl und
zwar bis zu einer Verdiinnung von 1:20000. Hier liegt zunichst die
Annahme nahe, dall die Mannich-Basen vielleicht in der wifBrigen
Lésung zu Saccharin, Formaldehyd und Base hydrolysiert werden. Das
ist aber nicht der Fall. Die Mannich-Basen werden nur durch Sguren
hydrolytisch gespalten und sind in neutraler und alkalischer Lisung
bestandig. Formaldehyd 148t sich in der wirigen Losung auch mit der
sehr empfindlichen polarographischen Methode nicht nachweisen. Die
Theorie von der SiBigkeit des Saccharins mufl daher zunachst dahin-
gehend erweitert werden, dafl nicht nur das dissoziierte Saccharin,
sondern auch manche nicht dissoziierten Derivate sifi schmecken.
Wahrscheinlich spielt dabei das Hydrat-Wasser eine Rolle.

Beschreibung der Versuche

Die Mannich-Basen des Saecharins (II)

1. N-Dimethylaminomethyl-saccharin-monohydrat: a) 1,83 g (0,01 Mol)
Saccharin werden in 5,0 em?® Athanol und 1,25 em?® (0,011 Mol) einer 40proz., wiBrigen
Dimethylaminlésung aufgeldst und dann mit 1,1 cm® 40proz. Formalin versotzt.
Man 148t etwa 10 Stunden bei 35° stehen und giefit anschlieflend in eine flache Schale,
Beim Verdunsten des Liésungsmittels entsteht zunichst ein Sirup, der nach mehreren
Tagen kristallisiert. Man saugt das Rohprodukt (2,2 g = 859, d. Th.) auf einer Glasfritte
ab, wischt mit wenig Chloroform, 18st in Chloroform auf, gibt bis zur beginnenden Triibung
Petrolither hinza und 1d8t bei —5° stehen. Nach einigen Tagen beginnt die Verbindung
zu kristallisieren. Durch mehrere kleine Zugaben von Petrolither erhdlt man weiteres
Kristallisat. Ausb. 0,3 g (129 d. Th.), Nadeln, Schmp. 65—68°.

b) 2,13 g (0,01 Mol) N-Hydroxymethyl-saccharin (siche unten) werden mit
5,0 em? Athanol und 1,25 cm® Dimethylaminldsung versetzt. Unter Erwirmung
entsteht eine klare Losung, die man wie unter a) aufarbeitet. Ausb. an Rohproduks
2,0 g (77,59% d. Th.).

€y, Hy,0,N,S - H,0 (2568,3) ber. C 46,50 H 5,46 N 10,85,
gef. € 46,70 H 5,60 N 10,85.

2. N-Didthylaminomethyl-saccharin-hemihydrat: a) wird mit 1,14 ¢m3
Didthylamin wie unter la) dargestellt. Der beim Eindunsten der Losung erhaltene
Sirup erstarrt nach einigen Tagen zu Kristallen, die sich nicht umkristallisieren lassen;
sie werden mit wenig Chloroform gewaschen und getrocknet, Ausb. 2,4 g (879, d. Th.),
Prismen, Schmp. 80—83° nach Sintern ab 65°.

b) Man setzt 2,13 g N-Hydroxymethyl-saccharin mit 1,14 cm3 Didthyl-
amin wie unter 1b) um, arbeitet jedoch wie zuvor auf. Ausb. 2,5 g (909, d. Th.).

C,HeO;N,S - 1/, H,0 (277,8) ber. C51,97 H 6,18 N 10,10,

gef. C 51,68 H 5,97 N 10,18,

3. N-[Di-n-propylaminomethyl]-saccharin-hemihydrat: a) Mit 1,5 cm3
Di-n-propylamin gewinnt man, wie unter la) beschrieben, 2,6 g (8569, d. Th.) Roh-
produkt, daraus 1,2¢g (399 d.Th.) reine Verbindung, Schmp. 89—92° nach Sintern
ab 70°,

J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 8. 11



1564 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 8. 1959

b) Mit 1,5 ecm® Di-n-propylamin erhilt man wie unter 1b) 2,5 g (829 d. Th.)
Robproduks.

0, H,,0,N,S - 1/,H,0 (305,4) ber. C 55,06 H 6,93 N 9,18,
gef. C 54,85 H 7,02 N 9,50.

4, N-[Di-n-butylaminomethyl]-saccharin-hemihydrat: a) Mit 1,42 g Di-
n-butylamin gewinnt man wie unter 1a) 2,4 g (729, d. Th.) Rohprodukt; daraus 1,1 g
(339, d. Th.) reine Verbindung als Prismen vom Schmp. 83—85°.

b) Mit 1,42g Di-n-butylamin erhilt man wie unter 1b) 3,1 g (989 d.Th.)
Rohprodukt.

CyeH,,05N,S - 1/,H,0 (333,4) ber. C 57,63 H 7,56 N 8,40,
gef. C57,67 H 7,71 N 8,69.

5. N-Piperidinomethyl-saccharin-monohydrat: a) Mit 1,1 cm3® Piperidin
werden wie unter la) 2,55 g (869, d. Th.) Rohprodukt, daraus 1,95 g (659 d. Th.) reine
Prismen vom Schmp. 97—100° gewonnen.

b) Wie unter 1b) angegeben, entstehen mit 1,1 cm® Piperidin 2,64 g (889 d. Th.}
Rohprodukt.

CysHys0,N,S - H,O (298,4) ber. C52,32 H 6,08 N 9,39,
gef. C 52,56 H 6,25 N 9,43.

6. N-Piperidinomethyl-saccharin entsteht aus vorstehendem Monohydrat
durch Erhitzen auf 78° bei 12 Torr tiber Diphosphorpentoxyd in der Trockenpistole.
Schmp. 123-125°.

€, H,,0,N,S (280,3) ber. C 55,69 H 5,75 N 9,99,
gef. C 55,52 H 6,05 N 9,87,

7. N-Morpholinomethyl-saccharin: a) Mit 1,0 cn® Morpholin gewinnt man
wie unter la) 2,45 g (879 d.Th.) Rohprodukt, daraus 1,15 g (419, d. Th.) reine Ver-
bindung als Blittchen vom Schmp. 144—146°.

b) Mit 1,0 g Morpholin entstehen wie unter 1b) 2,15 g (769 d. Th.) Rohprodukt.

C,,H,,0,N,S (282,3) ber. € 51,06 H 500 N 9,91,
gef. C 50,95 H 509 N 9,72

N-Hydroxymethyl-saccharin und Derivate

N-Hydroxymethyl-saccharin (II1): Eine heiBie Lésung von 18,3 g (0,1 Mol)
Saccharin in 100 cm® Athanol wird unter Riihren in mehreren Anteilen mit 70 cm?
40proz. Formalin versetzt. Beim langsamen Abkiihlen beginnt die Kristallisation.
Man 148t noch etwa 16 Stunden bei 0° stehen, saugt das Rohprodukt ab, wischt mit
Athanol, trocknet und kristallisiert aus Chloroform um. Aush. 17,2g (819 d.Th.),
Prismen, Schmp. 1287,

C,H,0,NS (213,2) ber. C 45,07 H 3,31 N 6,57,
gef. C 44,82 H 3,36 N6,51.

N-Chlormethyl-saccharin (IV): 4,26 g (0,02 Mol) fein gepulvertes N-Hydro-
xymethyl-saccharin werden in 20 cm® Ather aufgeschlimmt und unter Riihren trop-
fenweise mit 40 em® Thionylchlorid versetzt. Man erhitzt dann in einem Wasserbad,
bis eine klare Losung entstanden ist, 148t abkiihlen und stellt 24 Stunden in ein Kiltebad
aus Trockencis/Aceton. Die dabei ausfallenden Kristalle werden abgesaugt, mit Ather
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gewaschen und tiber Schwefelsiure und Natriumhydroxyd getrocknet. Ausb. 2,5 ¢
(549 d. Th.), Schmp. 141—143°.

C,H,O,NSCI (231,7) ber. C 41,47 H 2,61 N 6,05,
gef. C 41,21 H 2,86 N 5,96.

N-Benzylmercaptomethyl-saccharin (V): Zu einer Auflésung von 0,12 ¢
Natrium in 20 em3 absolutem Athanol gibt man 0,656 cm® Benzylmercaptan und
1,16 g N-Chlormethyl-saccharin, rithrt -8 Stunden bei 60°, 146t noch 16 Stunden
bei 20° stehen, saugt das Rohprodukt ab, wischt dreimal mit Wasser, trocknet und kri-
stallisiert aus absolutem Athanol um. Ausb. 0,7 g (449, d. Th.), kleine Prismen, Schmp.
111—-112°.

CixH,,0,NS, (319,4) ber. C 56,40 H 4,10 N 4,39,

gef. C56,69 H 4,19 N 4,29.

Die Hydrierung von N-Chlormethyl- und N-Methyl-saccharin mit LiAlH,

o-Hydroxymethyl-benzolsulfonsdure-methylamid (VI): 4,6 g (0,02 Mol)
N-Chlormethyl-saccharin oder 3,9 g (0,02 Mol) N-Methyl-saccharin werden in
200 em® Ather mit 2,0 g LiA1H, 8 Stunden unter Rithren und RiwckfluB erwirmt. Dann
kiihlt man auf —10° ab, gibt tropfenweise 15 cm® Wasser hinzu und trennt die &therische
Schicht ab. Die wifirige Schicht, die feste Anteile enthalt, wird mit konzentrierter Salz-
siure neutralisiert und achtmal mit je 25 em3 Ather ausgeschiittelt. Man trocknet die
vereinigten dtherischen Losungen iiber Natriumsulfat und dampft zu einem Sirup ein,
der bald kristallisiert. Durch Umbkristallisieren aus Benzol erhilt man 2,0 g (50%, d. Th.)
verfilzte Nadeln vom Schmp. 78°.

C.HuO,NS (201,2) ber. € 47,75 H 551 N 6,96,
gef. C47,97 H 554 N6,89.

o-Benzoyloxymethyl-benzolsulfonsiure-methylamid-benzoat: 2,0 g
o-Hydroxymethyl-benzolsulfonsdure-methylamid werden in 10 cm® Pyridin
gelost, auf 0° abgekiihlt und tropfenweise mit einer Lésung von 2,8 g Benzoylehlorid
in 4 em? Pyridin versetzt. Dann 148t man 16 Stunden bei 20° stehen, destilliert im Vakuum
den groBten Teil des Pyridins ab, verreibt den Riickstand mehrmals mit Wasser, saugt
das dabei fest gewordene Rohprodukt ab und kristallisiert aus Athanol um. Ausb. 1,8 g
(449, d. Th.), Nadeln, Schmp. 120,5°

C,,H,,O,NS (409,5) ber. C 64,52 H 4,68 N 3,42,
gef. C 64,56 H 4,63 N 3,49,

Rostock, Institut fiir organische Chemie der Universitdit.

Bei der Redaktion eingegangen am 20. Oktober 1958.



