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Mannich-Basen des Saccharins 
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Inhaltsiibersicht 
Saccharin bildet beim Behandeln mit Formaldehyd und sekundaren aliphatischen 

Aminen N-Dialkylaminomethyl-saccharino (Mannich-Basen). Diese entstehen auch aus 
dem N-Hydroxymethyl-saccharin durch Kondensation mit Aminen. Die Struktur drs 
Hydroxymethyl-saccharins und damit auch die der Mannich-Basen wird durch Gberfuhren 
in das N-Chlormethyl-saccharin und dessen Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid 
zum o-Hydroxymethyl-benzolsulfonsauremethylamid bewiesen. Beini Oberfiihren des 
Saccharins in Mannich-Basen bleibt der sufie Gcschmack erhalten. 

Reim 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 ublichen Bedin- 
gungen die Mannich-Renktion. Das Saccharin wird hierbei am besten 
in 2 thanol aufgeschlammt, mit einem sekundaren Amin2) und dann mit 
Formalin versetzt. Unter Warmeentwicklung entsteht eine klare Losung, 
aus der aber die gebildeten Mannich-Basen (11) nicht, wie es sonst der 
Fall ist1)3)”), auskristallisieren. Sie sind in Wasser und Athanol gut 
loslich und werden nach dem Abdampfen des Losungsmittels zunachst 
als Sirupe erhalten, die erst beim langeren Stehenlassen kristallisieren. 
Die Reinigung der rohen Mannich-Basen durch Umkristallisieren ist 
schwjerig und verlustreieh. Man lost die Basen in Chloroform auf, setzt 
bis zur Trubung der Losung Petrolather zu und wartet die erste Kri- 
stallisation ab, ehe man dann in kleinen Anteilen weiteren Petrolather 
zum Ausfallen hinzufugt. 

l) IX. hfitteilung: H. ZINNER, H. HERBIG, I. WISTUP u. H. WIGERT, Chem. Ber. 

3, Als Amine wurden Diuiethyl-, Diathyl-, Di-n-propyl- und Di-n-butylaniin soviie 

3) H. ZINNER u. B. SPANGENBERG, Chern. Ber. 91, 1432 (1958). 
4 )  H. ZINNER, 0. SCHMITT, W. SCHRITT u. G. REMBARZ, Chem. Rer. 90, 2856 (1957)- 

(im Drucli). 

Piprridin und Morpholin eingesetzt. 
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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 laBt sich 
nur aus dem Piperidinomethyl-saccharin durch Erhitzen auf 78 O im 
Vakuum entfernen ; alle anderen untersuchten Mannich-Basen geben das 
Kristallwasser unter diesen Bedingungen nur unvollstandig 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 Benzazole3)*) liefien 
sich durch Behandeln mit waDriger Essigsaure 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 (111). Diese Verbindung entsteht in 
guter Ausbeute, wenn man eine heiBe Losung von Saccharin in Athanol 
mit uberschussigem Formalin versetzt. Beim Erkalten krisfallisiert 111 
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 fuhrte jedoch zu der 
Vermutung, daG C. MASELLI nicht ein Hydroxymethyl-saccharin, sondern 
freies Saccharin (Schmp. 223") in den Handen hatte. 

Die Mannich-Basen bilden sich auch in spontaner Reaktion aus dem 
N-Hydroxymethyl-saccharin und Aminens). Wir nehmen daher an, daB 
sich die Mannich-Basen des Saccharins nach dem gleichen Mechanismus 
bilden wie die anderer B e n ~ a z o l e ~ ) ~ ) ,  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. 

/ ) /"O. \ ,  I : R = H  IV: R = -CH2-C1 

\/\SO2/' 111: R = --CH2-OH 
N-$t 11: R = --CH,-N(Alkyl)2 V: R = -CH2-S-CH,C,H, 

Das N-Hydroxymethyl-saccharin bildet beim Behandeln mit Thio- 
nylchlorid in Bther das N-Chlormethyl-saccharin (IV), das zur weiteren 
Charakterisierung rnit Benzylmercaptan und Natriumathylat in A thanol 
in das N-Benzylmercaptomethyl-saccharin (V) iibergefuhrt wird. 

5,  Chern. Zbl. 1900 XI, 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-Mcthyl- 
saccharin gebildet G * ) 7 ) .  Wenn aber kristallisiertes Saccharin in eine 
iitherische Diazomethanliisung eingetragen wird, kann dann nur N-Methyl- 
saccharin isoliert werden6 ) i ) .  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 (11) konnten auch prinzipicll 
Derivate der Lactam- oder der Lactim-Form, also N- oder O-Substitu- 
tionsprodukte sein. Da sie alle aus dem Hydroxymethyl-saccharin (111) 
durch Kondensation mit einem Amin 2) dargestellt werden konnen, 
mussen sie sich von der gleichen Form des Saccharins ableiten wie 111. 
DaIj I11 und damit auch die Mannich-Basen Derivate der Lactam- 
Form, also N-Substitutionsprodukte sind, laBt sich beweisen, indem 
man I11 zunachst in das Chlormethyl-saccharin (IV) iiberfiihrt 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- 
siiure-methylamid (VI) .  Zur Kontrolle reduzierten wir auch das be- 
kannte N-Methyl-saccharin (VI I )  mit Lithiumaluminiumhydrid, hier- 
bei bildete sich cbenfalls VI .  Durch uberfiihren in ein Dibcnzoat wird 
V I  naher charakterisiert. 

IV VI VI I 

Das Saccharin schmeckt bekanntlich sehr intensiv SUB. Nach Leit- 
fahigkeitsuntersuchungen von 0. J. MAGIDSOK und S. W. GORBAT- 
S C H O W ~ )  sowie von K. TAUFEL und c.  WAGNER^) kommt aber nur dem 
dissoziierten Saccharin, also dem Saccharin-Anion der siiBe Geschmack 
zu. Diese Auffassung wird auch dadurch unterstiitzt, daB Derivate 
des Saccharins, die nicht Z L ~  dissoziieren vermogen (Chlor-saccharin, 
Methyl-saccharin), nicht SUB schmecken. Die Mannich-Basen (11) und die 
Hydroxymethyl-Verbindung (111) des Saccharins durften nach der auf- 
gestellten Theorie keinen Geschmack liaben ; sie schmecken aber uber- 

6) G. HELLER, J. prakt. Cham. [2] 111, 1 (1925). 
7 )  E'. ARNDT u. H. SCHOLZ, Liebigs Ann. Chem. 610, 6 2  (1934). 
8 )  0. J. MAGIDSON u. S. W. GORBATSCHOW, Ber. dtsch. chern. Grs. 66, 1810 (1923). 
9, K. TAUFEL u. C. WAGNER, Ber. dtsch. chrm. Ges. 58, 909 (1925). 
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raschenderweise sofort nach dem Auflosen in Wasser intensiv SUB und 
zwar bis zu einer Verdunnung von 1:20000. Hier liegt zunachst die 
Annahme nahe, daB die Mannich-Basen vielleicht in der waarigen 
Losung zu Saccharin, Formaldehyd und Base hydrolysiert werden. Das 
ist aber nicht der Fall. Die Mannich-Basen werden nur durch Sauren 
hydrolytisch gespalten und sind in neutraler und alkalischer LSsung 
bestandig. Formaldehyd 1aBt sich in der wa13rigen Losung auch mit der 
sehr empfindlichen polarographischen Methode nicht nachweisen. Die 
Theorie von der Siil3igkeit des Saccharins mu13 daher zunachst dahin- 
gehend erweitert werden, dal3 nicht nur das dissoziierte Saccharin, 
sondern auch manche nicht dissoziierten Derivate SUB schmecken . 
Wahrscheinlich spielt dabei das Hydrat-Wasser eine Rolle. 

Beschreibung der Versuche 
Die Mannich-Basen des Saccharins (11) 

1. N- D i  met  h y la  m in om e t h y l  - sacchar in  -mono h y d r  a t : a) 1,83 g (0,O 1 Mol) 
S a c c h a r i n  werden in 5,0 em3 Athanol und 1,25 em3 (0,011 Mol) einer 40proz., wal3rigen 
D i m e t h y l a m i n l o s u n g  aufgelost und dann mit 1,1 em3 40proe. F o r m a l i n  vermtzt. 
Man laRt etwa 10 Shnden bei 35" stehen und gieRt anschlieRend in eine flache Sciiale. 
Beim Verdunsten des Losungsmittels entsteht zunachst ein Sirup, der nach melireren 
Tagen liristallisiert. Man saugt das Rohprodulit (2,2 g = 85% d. Th.) auf einer G1:iHfritte 
ah, waseht niit wenig Chloroform, lost in Chloroform auf, gibt bis zur beginnenden 'I'riibung 
Petrolather hinzu und lalJt bei -5" stehen. Nach einigen Tagen beginnt die Verbindung 
zu kristallisieren. Durch mehrei-e kleine Zugaben von Petrolather erhiilt man weiteres 
Kristallisat. Ausb. 0,3 g (12% d. Th.), Nadeln, Schmp. 65-68'. 

b) 2,13 g (0,01 Mol) N - H y d r o x y m e t h y l - s a c c h a r i n  (siehe unten) werden mit 
5,0 khan01 und 1,25 ems Dimethylaminlosung versetzt. Unter Erwarmung 
entstelit cine Blare Losung, die man wie unter a) aufarbeitet. L4ush. an Rohprodukt 

N 10,85, 
gef. C 46,70 H 5,60 N 10,85. 

2,0 g (ii,5yo d. Th.). 

C!,,Hl,0,N2S . H,O (258,3) ber. C 46,50 

2. N-Diathylaminomethyl-saccharin-liemihydrat: a) wird mit 1,14 em3 
D i a t h y l a m i n  wie unter l a )  dargestellt. Dsr beim Eindunsten der Losung erhaltene 
Sirup rrstarrt nach einigen Tagen zu Kristallen, die sich nicht urnkristallisieren lassen ; 
sie nerden niit wenig Chloroform gewaschen und getrocknet. Ausb. 2,4 g (87% d. Th.), 
Prismen, Schmp. 80-83" nach Sintern ab 65". 

b) Man setzt 2,13 g N - H y d r o x y m e t h y l - s a c c h a r i n  mit 1,14 em3 D i a t h y l -  
a m i n  wie unter l b )  um, arbeitet jedoch wie zuvor auf. Ausb. 2,5 g (90% d.  Th.). 

H 5,46 

C,,H,,O,N,S. 1/2 H,O (277,3) ber. C 51,97 

3. N-[Di-n-propylaminomethyl]-saccharin-hemihydrat: a) Mit 1,5 em3 
U i - n - p r o p y l a m i n  gewinnt man, wie unter l a )  beschrieben, 2,6 g (85% d. Th.) Roh- 
produkt, daraus 1,2 g (39% d. Th.) reine Verbindung, Schmp. 89-92' nach Sintern 
ab 70'. 

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

H 6,18 N 10,10, 
gef. C 51,68 H 5,97 N 10,18. 

11 
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b) Mit 1,5 cm3 D i - n - p r o p y l a m i n  erhalt man wie unter 1b) 2,5 g (82% d. Th.) 
Rohprodukt. 

C,,H2,0,N,S . l/zH,O (305,4) ber. C 55,06 

4. N-[Di-n-butylaminomethyl]-saccharin-heniihydrat: a) Mit 1,42 g D i -  
n - b u t y l a m i n  gewinnt man wie unter l a )  2,4 g (72% d. Th.) Rohprodukt, daraus 1,l  g 
(33% d. Th.) reine Verbindung als Prismen vom Schmp. 83-85'. 

b) Mit 1,42 g D i - n - b u t y l a m i n  erhllt man wie unter Ib) 3,l g (93% d. Th.) 
Rohprodukt. 

H 6,93 N 9,18, 
gef. C 54,85 H 7,02 N 9,50. 

C,,H,,03NzS - l/zH,O (333,4) ber. C 57,63 

5. N-Piperidinomethyl-saccharin-monohydrat: a)  Mit 1,1 cm3 P i p e r i d i n  
werden wie unter l a )  2,55 g (86% d. Th.) Rohprodukt, daraus 1,95 g (65% d. Th.) reine 
Prismen vom Schmp. 97-100" gewonnen. 

b) Wie unter 1 b) angegehen, entstehen mit 1,l  cm3 P i p e r i d i n  2,64 g (88% d. Th.) 
Rohproduk t . 

H 7,56 N 8,40, 
gef. C 57,67 H 7 , 7 1  N 8,69. 

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

6. N - P i p e r  id  in  o m e t h y 1 - s a c c h a r i n  entsteht aus vorstehendem Mono h y d r a t 
durch Erhitzen auf 78' hei 1 2  Torr iiber Diphosphorpentoxyd in der Trockenpistole. 
Schmp. 123-125". 

CI3H,,O3N,S (280,3) her. C 55.69 H 5,75 N 9,99, 
gef. C 55,52 H 6,05 N 9,87. 

7. N-Morphol inomethyl -sacchar in :  a) Mit 1,O cm3 Morphol in  gewinnt man 
wie unter l a )  2,45g (87% d. Th.) Rohprodukt, daraus 1,15g (41% d.Th.) reine Ver- 
bindung als Bliittchen vom Schmp. 144-146'. 

b) Mit 1 , O  g Morphol in  entstehen wie unter Ib) 2,15 g (76% d. Th.) Rohprodukt. 

C,,H,,O,N,S (282,3) ber. C 51,06 H 5,OO N 9,91, 
gef. C 50,95 H 5,09 N 9,72. 

N-Hydroxymethyl-saccharin und Derivate 
N - H y d r o x y m e t h y l - s a c c h a r i n  (111): Eine heide Losung von 18,3 g (0,l Mol) 

S a c c h a r i n  in 100 cn13 dthanol wird unter Ruhren in mehreren Anteilen mit 70 cm3 
40proz. For  m a l i n  versetzt. Beim laugsamen Abkuhlen beginnt die Kristallisation. 
Man ladt noch etwa 16 Stunden bei 0" stehen, saugt das Rohprodukt ab, wascht mit 
dthanol, trocknet und kristallisiert aus Chloroform um. Ausb. 17,2 g (81% d. Th.), 
Prismen, Schmp. 128". 

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

N - C h l o r m e t h y l - s a c c h a r i n  ( I V ) :  4,26 g (0,02 Mol) fein gepulvertes N - H y d r o -  
x y m c t h y l - s a c c h a r i n  werden in 20 cm3 dther aufgeschlammt und unter Riihren brop- 
fenweise mit 40 cm3 T h i o n y l c h l o r i d  versetzt. Man erhit.zt dann in einem WasSerbad, 
bis eine klarcl Losung entstanden iRt, 1aBt abkuhlen und stellt 24 Stunden in ein Kaltebad 
ails Trockencis/Aceton. Die dabci arrsfallcndcn Kristalle werden abgesaugt, rriit Xt,her 
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gewaschen und uber Schwefelsiure und Natriumhydroxyd getrocknet. Ausb. 2,5 g 
(54% d. Th.), Schmp. 141-143'. 

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

N - B e n z y l m e r c a p t o m e t h y l - s a c c h a r i n  (V) :  Zu einer Auflosung von 0,12 g 
Natrium in 20 cm3 absolutem Bthanol gibt man 0,65 om3 B e n z y l m e r c a p t a n  und 
1,16 g N - C h l o r m e t h y l - s a c c h a r i n ,  riihrt 8 Stunden bei 60", la& noch 16 Stunden 
bei 20" stehen, saugt das Rohprodukt ab, wascht dreimal rnit Wasser, trocknet und kri- 
stallisiert aus absolutem Bthanol um. Ausb. 0,7 g (44% d. Th.), kleine Prismen, Schmp. 
111-112". 

C,5H,303NS, (319,4) ber. C 56,40 H 4,lO N 4,39, 
gef. C 56,59 H 4,19 N 4,29. 

Die Hydrierung von N-Chlormethyl- und N-Methyl-saccharin mit LiAlH, 
o-Hydroxymethyl-benzolsulfonsaure-methylamid ( V I ) :  4,6 g (0,02 Mol) 

N-Chlormethyl -sacchar in  oder 3,9 g (0,02 Mol) N-Methyl -sacchar in  werden in 
200 cm3 Ather mit 2,0 g LiAlH,  8 Stunden unter Riihren und RiickfluB erwarmt. Dann 
kiihlt man auf -10" ab, gibt tropfenweise 15 01113 Wasser hinzu und trennt die atherische 
Schicht ab. Die wal3rige Schicht, die feste Anteile enthalt, wird rnit konzentrierter Salz- 
saure neutralisiert und achtmal mit je 25 cm3 Bther ausgeschiittelt. Man trocknet die 
vereinigten atherischen Losungen iiber Natriumsulfat und dampft zu einem Sirup ein, 
der bald kristallisiert. Durch Umkristallisieren aus Benzol erhalt man 2,O g (50% d. Th.) 
verfilzte Nadeln vom Schmp. 78'. 

C,H,,O,NS (201,2) ber. C 47,75 H 5,51 N 6,96, 
gef. C 47,97 H 5,54 N 6,89. 

o-Benzoyloxymethyl-benzolsulfonsaure-methylamid-benzoat: 2,0 g 
o - H y d r o  xy me t hyl  - ben zol su l  f o n s a u r e -  me t h y lamid  werden in 10 em3 Pyridin 
gelost, auf 0" abgekiihlt und tropfenweise mit einer Losung von 2,8 g Benzoylchlor id  
in 4 cm3 Pyridin versetzt. Dann laRt man 16 Stunden bei 20" stehen, destilliert in1 Valtuurn 
den groRten Teil des Pyridins ab, verreibt den Riickstand mehrmals mit Wasser, saugt 
das dabei fest gewordene Rohprodukt ab und kristallisiert aus Athano1 um. Ausb. 1,8 g 
(44% d. Th.), Nadeln, Schmp. 120,5" 

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

Rostock, Institut f iir organische Chemie der Ulziversitat , 

Bei der Redaktion eingegangen am 20. Oktober 1958. 


