
ANGEWANDTE 

Oxathiazinondioxide, eine neue Gruppe von SiiDstoffen 

Von Karl ClauS und Harald Jensen[*] 

Herrn Professor Werner Schultheis zum 70. Geburtstag gewidmet 

1,2,3-0xathiazin-4(3 H)-on-2,2-dioxide, an C-5 und C-6 rnit niedrigen Alkylresten substituiert, 
sind potentielle SuBstoffe. Sie entstehen aus Chlor- oder Fluorsulfonylisocyanat mit Acetyle- 
nen, Ketonen, l)-Diketonen, P-Oxocarbonsaureestern und denzylvinylathern uber die gemein- 
same Zwischenstufe der N-Halogensulfonyl-l)-oxocarbonsaureamide. 

1. Einleitung 

Das Empfinden der SuDe einer Frucht, eines pflanzlichen 
Sekrets oder des Honigs diente dem Menschen - und 
wahrscheinlich nicht nur diesem - seit Urzeiten als ein 
Prinzip zur Selektion geeigneter Nahrung aus dem Angebot 
der naturlichen Umwelt. Im Laufe der Verfeinerung der 
Kultur verwendete man spater suDe Naturprodukte, um 
bei der Zubereitung von Speisen deren Geschmack absicht- 
lich zu beeinflussen. Damit begann die wechselvolle Ent- 
wicklungsgeschichte der SuBmittel, angefangen von der 
Domestizierung der Honigbiene bis zur Wanderung des 
Zuckerrohrs von Indochina iiber den Mittelmeerraum 
nach Amerika. In Mitteleuropa lernte man den Rohrzucker 
erst wahrend der Kreuzzuge kennen. Erinnert sei an die 
Einfiihrung des Zuckerrubenanbaus wahrend der Konti- 
nentalsperre. Rohr- und Rubenzucker sind seit Bestehen 
der Zuckerindustrie die dominierenden SuBmittel rnit einer 
Weltproduktion von heute ca. 75 Millionen Jahrestonnen. 
Diese Zahl belegt die Neigung des Menschen zum SuBen. 
In den zivilisierten Landern mit ihrer an Wohlstandskrank- 
heiten wie Diabetes, Hyperlipamie, Fettleibigkeit, Infarkt, 
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Karies oder Gicht leidenden Bevolkerung. gerat der hohe 
Zuckerkonsum allerdings zunehmend ins Gesprach der 
k z t e  und Ernahrungswissenschaftler. So stellt sich heute 
mehr denn je die Frage nach SuBmitteln, die auch bei 
freizugigem Gebrauch den Stoffwechsel nicht belasten, also 
,,kalorienarm" sind. Die von Diabetikern seit ligerem 
verwendeten Zuckeraustauschstoffe wie Sorbit oder Fruc- 
tose werden langsamer, aber vollstiindig metabolisiert und 
Iosen daher das Problem der kalorienarmen SuDung nicht, 
zumal ihre SuBkraft nicht groBer ist als die des Zuckers. 
Wer a d  Diat angewiesen ist, oder wer auf Zucker, aber 
nicht auf SiiDes verzichten will, mu0 zu einem ,,syntheti- 
schen SuDstoff im engeren Sinn greifen. Hierunter versteht 
man eine Vielfalt von Verbindungen, die eigentlich nur 
dadurch abgegrenzt ist, daB ihre Vertreter um Zehnerpo- 
tenzen suDer sind als Saccharose. Zahlreiche derartige Stof- 
fe wurden wahrend der letzten hundert Jahre meist zufallig 
aufgefunden"'. Aus toxikologischen Griinden waren aber 
bis vor kurzem nur zwei allgemein als SuBstoffe zugelassen: 

Saccharin (I) und Cyclamat (2) in Form ihrer neutralen 
Natrium- und Calciumsalze. Saccharin ist 100- bis 500-mal, 
Cyclamat 30-ma1 sul3er als Saccharose. 
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Das 1879 entdeckte altbewahrte Saccharin leidet wie fast 
alle synthetischen SiiBstoffe unter einem metallisch-bitteren 
Nachgeschmack. Nur das 1950 als SiiDstoff eingefuhrte 
Cyclamat zeichnet sich durch einen fast rein siiDen Ge- 
schmack aus und trat deshalb einen beispiellosen Siegeszug 
als SiiBstoff an. Dieser wurde jah gebremst, als sich zeigte, 
daB Cyclamat auch im Menschen teilweise zu dem cancero- 
genen Cyclohexylamin metabolisiert wird[2. 31 und an Rat- 
ten Blasenkrebs hervorruft'']. Daraufhin wurde 1970 das 
Cyclamat in den USA und vielen andercn Industriestaaten 
als SuBstoff endgiiltig verboten. Fast gleichzeitig wurde 
bekannt, daD auch Saccharin Blasenkrebs erregen kann[sl. 
Die Food and Drug Administration der USA entfernte 
demgcmll3 Saccharin von der GRAS-Liste, einer Zusam- 
menstellung von etwa 1000 Chemikalien, die (Generally 
Recognized As Safe) allgemein als unschadlich anerkannt 
sind. Seitdem sind weltweite Untersuchungen zur Toxizitat 
des Saccharins im Gang, deren Ergebnis moglicherweise 
auch zum Verbot des Saccharins fuhren kann. 
Aus dieser Situation sind die intensiven Bemuhungen um 
neue, kalorienarme und toxikologisch unbedenkliche SiiD- 
stoffe zu verstehen. 
Diese Suche ist bisher auf das heuristische Prinzip angewie- 
sen. Es gibt allgemeine Theorien zur Korrelation von 
Struktur und SuBgeschmack[6 ~ 8 j ,  doch 1aDt sich darauf 
eine gezielte Suche nach neuen SiiBstoffen nicht griinden. 
So wurde in den letzten Jahren eine buntgewiirfelte Reihe 
von zufillig als siil3 erkannten Verbindungen vorgestellt[Yl, 
von denen einige auf ihre Eignung als SiiDstoff untersucht 
wurden. Aussicht auf Zulassung hat der L-Aspartyl-L-phe- 
nylalanin-methylester['OJ, der von den Firmen G. D. Searle 
& Co. und Ajinomoto Co. Inc. gemeinsam entwickelt wird. 
Es gibt heute keinc verbindlichen Bestimmungen, welche 
Auflagen der Zulassungsbehorde ein SiiBstoff erfullen mu& 
um auf den Markt zu kommen. Die Situation weicht von 
der Zulassung eines pharmazeutischen Praparats etwas 
ab, weil an den SiiBstoff als dauernd eingenommenes Nah- 
rungsmittel ein verschiirfter toxikologischer MaBstab ange- 
legt werden muB. Insbesondere diirften Dauerfiitterungs- 
versuche an mehreren Tierarten sowie Untersuchungen 
zur Cancerogenitat. Mutagenitat und Teratogenitat wie 
auch zum Metabolismus erforderlich sein. Ferner mu13 
ein SiiBstoff wasserloslich und in gewissen Grenzcn hydro- 
lysestabil, d. h. koch- und backfest sein und sollte keinen 
Nebengeschmack aufweisen. 
Die mcnschliche Zunge registriert gerade in der Ge- 
schmacksrichtung ,,siiB" schon feine Unterschiedc, wie die 
Geschmacksdifferenzen der isomeren Hcxosen und Disac- 
charide sowie die Empfindlichkeit gegeniiber einem Neben- 
geschmack zeigen. Trotzdem ist es schwierig zu bestimmen, 
wievielmal siiDer ein SiiBstoff als die Bezugssubstanz Sac- 
charose ist. Die relative SiiBe wird gemessen, indem man 
von Zuckerlosungen verschiedener Konzentration diejeni- 
ge ermittelt, die ebenso SUB wie eine SuBstofflosung be- 
stimmter Konzentration schmeckt. Weil dabei in der Regel 
verschiedene Geschmackseindriicke miteinander vergli- 
chen werden, sind Ungenauigkeiten unvermeidlich. AuOer- 
dem laDt die k ~ m p l i z i e r t e [ ~ ~ .  311 Abhangigkeit der Ge- 
schmacksintensitat von der Konzentration nur relativ gro- 
De Konzentrationsunterschiede erkennen. Mit sehr vielen 
Versuchspersonen unter Anwendung der Statistik kann 

man dennoch verlaBliche Daten gewinnen" 'I. Die Messun- 
gen zeigen, daB mit zunehmender Konzentration die relati- 
ve SuDe nicht entsprechend zunimmt. So ist Saccharin 
500-ma1 siiBer als eine 1 .2-proz. Saccharoselosung, aber 
nur noch 100-ma1 siiDer als eine 8.5-proz. Saccharoselii- 
sung. Neben den toxikologischen entscheiden vor allem 
die organoleptischen Eigenschaften uber die Brauchbarkeit 
eines SuDstoffs. 

2. Die FSI-Methode 

2.1. Acetylene 

Die im vorstehenden geschilderte Lage auf dem SiiDstoffge- 
biet lie0 uns aufmerken, als uns bei der Umsetzung von 
2-Butin mit Fluorsulfonylisocyanat (FSI) eine SUB schmek- 
kende Verbindung begegnete. Die Reaktiod' 2]  verlief nach 
Schema 1. 

N-% NH-SO, F 
H 

(5) + CO, + H2N-SOZF 

Schema 1 

'-Butin reagiert mit FSI zum Bis(fluorsulfony1)uracil ( 3 ) ,  
dessen Struktur durch eine Rontgen-Strukturanalyse si- 
chergestellt wurde" 31. Die Hydrolyse dieser Verbindung 
fuhrt zum N-Fluorsulfonyl-a-methylacetessigsaureamid 
( 4 ) ,  das dann unter der Einwirkung von Natronlauge 
iiberraschend glatt den Ring zum 5,6-Dimethyl-l,2,3-oxa- 
thiazin-4(3H)-on-2,2-dioxid (5 ) ,  einem neuen Heterocy- 
clus, schlieI3t. Weitere Alkine wie I-Butin oder I-Hexin 
reagieren analog iiber Uracil-Derivate zu den 6-Alkyl-Deri- 
vaten ( 6 )  bzw. (7)s die ebenfalls siiR schmecken (Tabelle 
1). 

R' R2 

Tabelle 1. Oxathiazinondioxide aus Alkinen. O F ?  (5)-(7) 
N-302 
H 

Verb. R' R' Ausgangs- Ausb. Fp 
stoff I"/] PC] 

( 5 )  CH3 CH3 2-Butin 75 108.5 

( 7 )  n n-C4H9 I-Hexin 
(6) H C2H, 1-Butin 8 80 

14 63 

Als entscheidende Vorstufe fur die Bildung des neuen Oxa- 
thiazinonsystems erwiesen sich die N-Fluorsulfonyl-p-0x0- 
carbonsaureamide, z. B. ( 4 ) .  Fur eine breitere Untersu- 
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chung der Siiljstoffe war es notig, fur diese Zwischenstufe 
ein einfacheres Herstellungsverfahren, das zugleich die Va- 
riation der Substituenten erlaubt, zu entwickeln. 

2.2. Ketone 

Als wichtige und verallgemeinerungsfahige Methode zur 
Darstellung von N-Fluorsulfonyl-P-oxocarbonsaureami- 
den (8) wurde die Umsetzung von u-unsubstituierten Ke- 
tonen rnit FSI erkannt[14! 

R'-CH,-CO-R~ + O=C=N-SO~F 4 

FSI 

R1 R2 

NH-SOZF 
H 

Ketone dieser Art reagieren allgemein mit Halogensulfonyl- 
isocyanaten unter Substitution eines a-stiindigen Wasser- 
stoffatoms[' 51. In einigen Fallen wurden die entstehenden 
Sulfonylfluoride (8) in kristalliner Form isoliert (Tabelle 
2)"l. 

Tabelle 2. N-Fluorsulfonyl-P-oxocarbonsaureamide ( 8  j 

Verb. R'  R' Ausgangs- Ausb. Fp 
keton pi] ['C] 

( 8 ~ )  C H I  CH3 2-Butanon 77 45 
( 8 b )  -(CHA- Cyclohexanon 65 91 
( 8 ~ )  -o-C,H,-(CH 2)2- a-Tctralon 82 133 

Isolierung und Reinigung dieser Vorstufe sind nicht not- 
wendig, da  der RingschluB auch mit den Rohprcdukten 
ablauft und die Oxathiazinondioxide (9) infolge ihrer aus- 
gepragten Kristallisationsneigung leicht gereinigt werden 
konnen. Auf diesem Weg wurden die in Tabelle 3 zusam- 
mengestellten Produkte gewonnen. 

Tabelle 3. Oxathiazinondioxide (9 )  aus Ketonen. 

Einheitliche Reaktionsprodukte erhalt man aus symmetri- 
schen Dialkylketonen oder aus Ketonen, die einseitig keine 
a-Wasserstoffatome enthalten. Regiospezifisch reagieren 
auch Ketone rnit ausreichend unterschiedlicher Aktivie- 
rungder a-Wasserstoffatome, z. B. Methylalkylketone oder 
Methylbenzylketone. 
Ketone, bei denen das FSI nur an einer Methylgruppe 
angreifen kann, z. B. Aceton oder Acetophenon, reagieren 
nur schwer und liefern iiberwiegend Nebenprodukte. Zur 
Gewinnung des 6-Methyl-Derivats ( 9 a )  wurde deshalb 
ein ergiebiger Syntheseweg gesucht. 

2.3. B-Diketone 

Die aktivierte Methylengruppe der P-Diketone wird beson- 
ders leicht durch FSI substituiert, wobei N-Fluorsulfonyl- 
diacylessigsaureamide (10) ["I entstehen. 

K'-CO-CHZ + O=C=N-S02F 
I 

R2-CO FSI 

Diese Produkte liegen nach dem 'H-NMR-Spektrum in 
Losung in der Enolform und stark chelatisiert vor (6 = 13.5 
und 16 ppm). Die Ausbeuten sind sehr gut, z. B. beimAcety1- 
aceton fast quantitativ. Die N-Fluorsulfonyl-diacylessig- 
saureamide (10) verlieren schon beim Erwarmen mit 
Athanol oder Verriihren mit 1 mol waBriger Lauge einen 
Acylrest und bilden so besonders glatt N-Fluorsulfonyl-b- 
oxocarbonsaureamide [(ZZ), 75 % Ausb.], die dann mit 
mehr Lauge zum Oxathiazinondioxid cyclisieren. Es ist 
aber nicht notwendig, die Zwischenstufe zu isolieren, da 
man bei der Einwirkung von 3 mol Lauge die Acylabspal- 

Verb. R' R2 Ausgangsketon Ausb. Fp Siille 
[%I roc] 

(90) H CH3 Aceton 13 123,s + 
(5  I CH3 CH3 2-Butanon 4s 108.5 + 
(YbJ  CH3 C2HS 3-Pentanon 60 94 -I 
(9 cl C2HS CH 3 2-Pentanon 55 102 + 
(9 d! n-C3H7 CH, 2-Hexanon so 96.5 + 
(9 p /  i-C,H, CH3 4-Methyl-2-pentanon 35 114 + 
( W ' J  -(CHJ4- Cyclohexanon 60 123 
(9 9 )  C2HS n-C,H, CHeptanon 43 86 + 
(9 11) H CbHS Acetophenon 9 181 
(9 i i  n-C3H7 n-C,H, 5-Nonanon 49 41 
( 9 i l  CH3 C I A  Propiophenon 63 123 

(911 0-C J-(CH 1)2- a-Tetralon I6  216 
( 9 k l  C6HS CH3 Phen ylaceton 61 14s 

(9m) n-C,H,, CH3 2-Undecanon 50 58 
(9nl  n-C,H, n-CsH 1 I 6-Undecanon 43 35 

da ihm das zur Enolisierung notwendige Proton fehlt. beute erhalt. 
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C Hs-C OOH 
0 + 

0 
NH-SGF 

\ 
NH-SOzF 

Benzoylaceton und Dibenzoylmethan reagieren entspre- 
chend: Durch schonende Entacylierung kommt man leicht 
zum N-Fluorsulfonyl-benzoylessigsaureamid ( I  2), dessen 
RingschluB 6-Phenyl-oxathiazinondioxid (9 h )  liefert. Eine 
neue Variante tritt auf, wenn man N-Fluorsulfonyl-a-ben- 
zoylacetessigsaureamid ( IOb)  direkt rnit 3 mol Natronlau- 
ge cyclisiert. Hierbei wird die Acetylgruppe nur teilweise 
abgespalten, und es entsteht auch das 5-Acetyl-6-phenyl- 
Derivat (90)  (Tabelle 4). 

H5c6k 0 

0 H3cx6H5 0 N-SOz (90 )  

H 

Tabelle 4. Oxathiazinondioxide aus P-Diketonen. 

Verb. R' R2 Ausgangsstoff FP 
C"c1 

f 9 a )  H CH3 Acetylaceton 123.5 
( 9 h )  H C6Hs Benzoylaceton, 181 

Dibenzoylmethan 
(90) CO-CH3 C6Hs Benzoylaceton 164 

2.4. P-Oxocarbonsaure-Derivate 

Freie p-Oxocarbonsauren wie AcetessigsZiure setzen sich 
mit FSI unter C0,-Abspaltung zu den N-Fluorsulfonyl- 
amiden (11) um. Wegen der bekannten Labilitat der p- 
Oxosauren hat diese Reaktion aber keine praktische 
Bedeutung. 
Die cl-Substitutionsprodukte[l 5] aus Acetessigsaureestern 
und FSI reagieren bei der Einwirkung von Lauge uneinheit- 
lich. Nebeneinander laufen mehrere Umsetzungen ab und 
fiihren 

a) durch Entacetylierung zu Malonester-Derivaten ( I  3), 
b) durch Abspaltung der SOzF-Gruppe zu Amiden ( I4 ) ,  
c) schlieI3lich beim tert.-Butylester zum RingschluI3. 

CH,-CO-$!H-COOR 
CO-NH-SqF 

Acetessigsaure-tert.-butylester liefert mit 

\ 
ROOC CH3 

N-Sq 
H f 9PJ 

R = t-C4H, 

FSI ein ther- 
molabiles a-Substitutionsprodukt (1 5 ) ,  Fp = 53 "C, 97 YO 
Ausbeute, aus dem durch RingschluIj rnit 37 O/O Ausbeute 
das Oxathiazinon (9p) zuganglich wird. Die saure Spal- 
tung der Estergruppe rnit Chlorwasserstoff fiihrt zum 0x0- 
dihydrooxathiazin-5-carbonsauredioxid ( 9 y). 

0 0 

40-70oC I HCI, 0% I 
N- S q  
H 

Beim Stehenlassen bei Raumtemperatur oder rascher beim 
Erwarmen[16] auf 40-70°C spaltet ( 1 5 )  COz und lsobuten 
ab und liefert rnit 85 YO Ausbeute N-Fluorsulfonylacetessig- 
saureamid (1 1). 

Auch das aus N,N-Diathyl-acetessigsaureamid und FSI 
zugangliche Produkt (1 6) schlieat rnit Lauge bevorzugt 
den Oxathiazinonring, so daB man rnit 54% Ausbeute 
das 5-Carbonsaurediathylamid ( 9 r )  gewinnen kann 
(Tabelle 5).  

Tabelle 5. Oxathiazinondioxide aus P-Oxosaure-Derivdten. 

Verb. R' RZ Ausgangsstoff Ausb. Fp 
Wl I"C1 

(9al  H CH3 Acetessigsaure 55 123.5 
( 9 p )  COOC (CH,), CHJ Acetessigsaure- 37 66 

CHI (9p l  90 104 ( 9 q )  COOH 
( 9 r )  CON(C2H5)2 CHI N,N-Diathylacetessig- 54 162 

tert.-butylester 

s B u r e a m i d 
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2.5. Die Benzylathermethode[ "1 

Trotz der Vielfalt der besprochenen Synthesewege lassen 
sich Oxathiazinondioxide rnit bestimmten Substituenten- 
kombinationen in 5- und 6-Stellung so nicht herstellen. 
Dazu gehoren das wegen seiner Homologie mit Saccharin 
interessante Benzo-Derivat ( 9  u )  sowie der unsubstituierte 
Grundkorper (9s) (Tabelle 6). Das zur Synthese des Benz- 
oxathiazinons ( 9 u )  notwendige N-Fluorsulfonyl-salicyl- 
saureamid ( I l l ) ,  Fp=156S0C, 1aDt sich nicht direkt aus 

F SI 

c 

(9) ;-so2 

Tabelle 6. Oxathiazinondioxide nach der BenzylPthermethode. 

Verb. R' R' Ausgdngsst off Ausb. Fp SiiRe 
[%I ["CI 

( 9 s )  H H Benzylvinylather [a] 39 I07 + 
(9 t )  CH3 H Benzylpropenylather [b] 22 81 + 
(Yu)  CzHs H Benzylbutenylather [c] 2s 73 + 
( 9 c )  -(CH=CH)*- 0-Benzylsalicylsaure [!9] R5 170 + 
[a] Dargestellt durch drucklose Vinylierung von BenLylalkohol bei 130-1 50'.C' in Gegenwart von Kaliumhydroxid. 
[b] Dargestellt durch katalytische Isomerisierung aus Allylbenzylather mit Kalium-tert.-butanolat in Dimethylsulf- 
oxid bei 25-40°C in 83% Ausbeute nach C. C. Price u. W H. Snyder, J. Amer. Chem. SOC. 83,1773 (1961). 
[c] Erhaltep aus Crotylhenzylather durch katalytische Isomerisierung rnit Pentacdrbonyleisen unter UV-Bestrahlung 
nach P. W Jolly, F. G. A.  Stone u. K. Mackenzie, J. Chem. SOC. 1965,6416. 

Salicylsaure und FSI erhalten, da  die Reaktivitat der 
phenolischen Hydroxygruppe iiberwiegtr1811*1. Es gelingt je- 
doch leicht, (18) aus O-Benzylsalicylsaurel' 91 durch Reak- 
tion rnit FSI zu (17), Fp=115"C, und anschlieDende 
hydrierende Abspaltung der Benzylgruppe in Eisessig mit 
88% Ausbeute darzustellen. Wird die Hydrogenolyse in 
Gegenwart von Natronlauge durchgefuhrt, so erhalt man 
sofort das gewiinschte 1,2,3-Benz-.oxathiazin-4(3H)-on- 
2,2dioxid (9 u )  (Tabelle 6). 

(18) 0 

Wird die Schutzgruppe in alkalischem Milieu abhydriert, 
mu13 die Wasserstoffaufnahme auf 1 mol beschrankt wer- 
den, da mit mehr Wasserstoff Hydrogenolyse des Oxathia- 
zinonrings eintritt. 
Die zur Herstellung der 5-Alkyloxathiazinondioxidc und 
der unsubstituierten Vcrbindung erforderlichen Abkomm- 
lingc des N-Fluorsulfonyl-P-hydroxyacrylsaureamids (20) 
entstehcn durch Reaktion von Vinylbenzylathern rnit FSI 
in hhert2''. Dabei erhalt man .N-Fluorsulfonyl-P-benzyl- 
oxyacrylsaureamide (IY), die bei der katalytischen Hydrie- 
rung in Gegenwart von Natronlauge den Ring schlieBen. 
Auch hier mu13 die Wasserstoffaufnahme auf lmol  be- 
schrankt werden (Tabelle 6). 

[*] Eigenc Vcrsuche mit FSI fihrtcn LU 0-(N-FIuorsulfony1carbamoyl)- 
salicylsiure vom Fp=  I 1  1 "C. 

NH-SO~F 1 

2.6. RingschluSreaktion 

Die Cyclisierung der nach den vorstehenden Verfahren 
erhaltenen Zwischenprodukte erfolgt zumeist in waBriger 
Losung oder Suspension durch langsames Zufugen der 
notigen Menge Alkalilauge, wobei man fur die N-Fluor- 
sulfonyl-P-oxoamide (8) 2 mol Lauge fur die aus 
P-Dicarbonylverbindungen zuganglichen Tricarbonylme- 
than-Derivate (10 )  3mol Lauge benotigt, sofern ein Acyl- 
rest abgespalten wird. Die Oxathiazinondioxide sind als 
Salze meist in Wasser leicht loslich. Sie werden aus diesen 
Losungen durch Ansiuern und Extrahieren mit organi- 
schen Solvcntien isoliert. 

In Anbetracht der auDerordentlich festen S-F-Bindung ist 
erstaunlich, rnit welcher Leichtigkeit hier das Fluorid-Ion 
abgespalten wird. Wir nehmen an, daD der RingschluD 
durch nucleophilen Angriff des Ketonsauerstoffs a d  die 
Fluorsulfonylgruppe im Dianion (21 ) erfolgt. 

R' R2 R1 R2 
\ /  \ /  

3 OH@ 

NH-SOZF 

(21) c 

Es liegt nun nahc, die RingschluRreaktion mit dcn analogen 
Chlorsulfonyl-Derivaten durchzufuhrcn, aus denen das 
Chlorid-Ion wesentlich leichter abspaltbar ist. Derartige 
Versuche miRlingen, weil unter den bei den Fluoriden 
bewahrten Bedingungen die Chlorsulfonylgruppe rasch hy- 
drolysiert wird und der RingschluB nicht eintritt. 
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3. Die Phenolatrnethode[* Schmelzen CO, und Isobuten ab und liefert N-Chlor- 
sulfonyl-acetessigslureamid (26), Fp = 86 C ,  85 YO Aus- 
beute. 

Als eine geniigend hydrolyseresistente und den RingschluD 
begunstigende Abgangsgruppe erweist sich der Phenolat- 
rest. Ketone["], P-Diketone und P-Oxocarbonsaureester 
werden in analoger Weise von den Aryloxysulfonyliso- 
cyanaten[''] angegriffen und fuhren zu N-Aryloxysulfonyl- 
P-oxocarbonsaureamiden, z. €3. bei 2-Butanon zu den Ami- 
den (22) und bei Acetessigsaure-tert.-butylester zur Tricar- 
bonylmethanverbindung ( 2 3  ), Fp=92"C (Zers.), 95 % 
Ausbeute. 

123) A l  

(23) laBt sich durch Erwarmen glatt unter Abspaltung 
von C 0 2  und Isobuten in N-Phenoxysulfonyl-acetessigsau- 
reamid (24 ) ,  Fp = 82 "C, 56 % Ausbeute, uberfihren. 

Durch Behandeln rnit Alkalilauge entstehen aus (22) 
oder (24) unter Austritt von Phenolat-Ionen die Oxathia- 
zinondioxide. Die Reaktionsbedingungen sind stark vom 
Phenolatrest abhiingig: Wahrend das Trichlorphenolat- 
Ion ahnlich wie das Fluorid-Ion leicht austritt, miissen 
beim unsubstituierten Phenolat die Bedingungen deutlich 
verschiirft werden. 

4. Die CSI-Meth~de[~~]  

Die Abtrennung der Phenole oder Fluorid-Ionen aus den 
Reaktionsprodukten ist schwierig und wirft hinsichtlich 
der Verwendung der Oxathiazinondioxide als SuSstoffe 
auch toxikologische Probleme auf. Es erschien daher wiin- 
schenswert, eine Synthese ausgehend von N-Chlorsulfonyl- 
P-oxocarbonsaureamiden zu entwickeln. Dies erscheint 
auch deshalb erstrebenswert, da  die bisherigen Methoden 
Fluorsulfonylisocyanat erfordern, das schlecht zuganglich 
und aul3erordentlich toxisch ist. Wahrend Ketone" 'I rnit 
Chlorsulfonylisocyanat (CSI) wenig einheitlich reagieren, 
setzen sich dic aktiveren P-Dicarbonylverbindungen glatt 
damit urn. So erhalt man z.B. aus Acetessigsaure-tert.-butyl- 
ester in Ather bei 0-20°C leicht den cr-(N-Chlorsulfonyl- 
carbamoy1)acetessigsaure-tert.-butylester (25), F p  = 78 "C 
(Zers.), 91 % Ausbeute["'. Dieses Addukt spaltet beim 

CT1,-CO-CII-CO-XI1 CH3-CO-CHz I ----, I 
(CH,),C-O-C'O (CH3)3C-O-~=0 S0,Cl 

+ (25) 

O=C=N-SOzCI I CSI 

Im Gegensatz zur Fluor- oder Phenoxyverbindung reagiert 
N-Chlorsulfonyl-acetessigsaureamid (26) bei Raumtempe- 
ratur rasch rnit Wasser oder Alkoholcn zur Sulfonsaure 
oder ihren Estern. In protonenfreien Solventien wie Athyl- 
acetat gelingt es aber glatt, rnit Basen wie tertiaren Aminen 
unter HCI-Abspaltung den Oxathiazinonring zu schlienen. 
Diese Reaktion verlauft rasch und bei -78 bis 0°C rnit 
hohen Ausbeuten, was auf das Auftreten des Sulfonyl- 

als Zwischenprodukt hindeuten konnte. 
Dieser RingschluB gelingt auch mit anderen Aminen. Pri- 
mare Amine und Ammoniak fuhrcn allerdings teilweise 
zur Bildung der Thiadiazinondioxide (27). 

N-SO2 
H 

(27"). R=H [ ? 5 ] ,  Fp= 174'C, Ausb. 10% 

( 2 7 h ) .  R=CHs. Fp-162'C. Ausb. 7% 

Da die Oxathiazinondioxide im basischen Milieu 
entstehen, fallen sie wegen der sauren Natur der 
-CO-NH-SO,-Gruppierung als Salze an. Die Isolie- 
rung der Sauren geschieht am vorteilhaftesten, indem man 
die wmrigen Losungen der Salze mit Mineralsauren an- 
sauert und das Oxathiazinon mit Athylacetat extrahiert. 

5. Eigenschaften und Reaktionen 
der Oxathiazinondioxide 

Die nach einem der vorstehend beschriebenen Verfahren 
zuganglichen Oxathiazinondioxide sind thermisch und 
chemisch stabile, kristalline Substanzen, die sich in den 
gebrauchlichen organischen Losungsmitteln und bei nied- 
rigem Substitutionsgrad auch in Wasser losen. Sie sind 
als starke einbasige Sauren in Wasser praktisch vollstandig 
dissoziiert und bilden rnit den Alkalimetallen und Calcium 
stabile neutrale Salze mit Schmelzpunkten uber 200°C 
(Tabelle 7). 

Der groBe Temperaturgradient dcr Loslichkeit des Ka- 
liumsalzes in Wasser macht dieses zur Reinigung des 6-Me- 
thyloxathiazinondioxids ( 9 a )  besonders geeignet. 5,6-Di- 
methyl-(5) und die beiden khyl-methyl-oxathiazinondi- 

970 Aiigcw. Chum. 185 .  Juhrg. 1973 1 N r .  22 



Kation 

FP I"C1 

Na' K' Ca2' [(C,H,),NH]' 

220 250 >310 68 

oxide (Yb) und (9c) sind thermisch so stabil, dal3 sie im 
Hochvakuum destilliert bzw. gaschromatographiert wer- 
den konnen. Zur Konzentrationsbestimmung IaBt sich vor- 
teilhaft die intensive UV-Absorption bei 228 nm rnit 
logw4.0 verwenden. 
Das Calciumsalz des 6-Methyloxathiazinondioxids iiber- 
steht in 0.2-proz. wal3riger Losung bei pH = 7 achtstundiges 
Erhitzen auf 120f 2°C ohne meRbare Zersetzung. Das 
freie 6-Methyloxathiazinondioxid ( 9 a )  zerfallt in waDriger 
Losung beim Kochen, wobei 90% Aceton neben C 0 2 ,  
Ammoniumsulfat und Schwefelsaure nachgewiesen wur- 
den. Diese Bruchstucke deuten auf den Verlauf der Spal- 
tung uber Acetessigsaure. 

Loslichkeit 

[g/lM)mlH,O] 

0 - 0  x 

23°C 340 25 120-130 830 

105°C 580 135 180-190 01) 

\ 
~H-SO,H OH 

NH4HSO4 

1 

2 

Wie schon in Abschnitt 2.6 angedeutet, wird Benzoxathiazi- 
nondioxid ( 9 u )  in alkalischem Milieu von katalytisch (mit 
Palladium) aktiviertem Wasserstoff (1 mol) unter Ringoff- 
nung angegriffen. Die N-Sulfonsaure 1al3t sich kristallin 
ausfallen und durch kurzes Kochen in saurer Losung in 
Benzamid und Schwefelsaure spalten. 

- QJr 
d 0 

5,6-Dimethyl- und 6-Methyloxathiazinondioxid reagieren 
entsprechend rnit 2mol Wasserstoff. Hier waren die N-Sul- 
fonsauren aber nicht zu fassen ; nach hydrolytischer Abspal- 
tung der S0,H-Grupper261 konnte man 'H-NMR-spek- 
troskopisch Gemische der h i d e  rnit den freien Carbon- 
siuren nachweisen. 
Das stark saure Proton der Oxathiazinondioxide 1al3t sich 
rnit atherischer Diazomethanlosung glatt methylieren, wo- 
bei Gemische von N-Methyl- rnit untergeordneten Mengen 
der 0-Methylverbindung anfallen, so z. B. beim 5,6-Dime 

thyloxathiazinondioxid ( 5 )  [(28), Kp =66"C/O.O1 Torr, 
68% Ausb.; (ZY), Kp= llO°C/O.O1 Torr, Fp=63"C, 16% 
Ausb.]. 

(5) 0 
N-SOz 

Die Methylierung gelingt auch bei der Einwirkung von 
Dimethylsulfat aufdie Alkalimetallsalze der Oxathiazinon- 
dioxide, z. B. beim 6-Methyl-Derivat ( 9 a ) .  (30), 
Kp=85"C/l Torr, Fp=40"C, entsteht in 40% Ausbeute. 

c H3 

CH3 

Mit Phosphorpentachlorid in Tetrachlorkohlenstoff 1aDt 
sich an C-4 ein Chloratom einfuhren. Das entstandene 
Oxathiazindioxid (31 ), Kp=98"C/lO-' Torr, 80% Aus- 
beute, ist zu weiteren Austauschreaktionen befahigt. Bei- 
spielsweise erhalt man rnit Anilin das Derivat ( 3 2 ) ,  
Fp=22l0C, in 48% Ausbeute. 

Mit Brom wird in wa13riger Losung der Oxathiazinring 
der Dimethylverbindung ( 5 )  geoffnet und a-Brom-a-me- 
thylacetessigsaureamid (33) ,  Fp = 68 "C, 53 YO Ausbeute, 
gebildet. Diese Verbindung entsteht auch bei der Bromie- 
rung von a-Methylacetessigsaureamid. 

Brz H3C\ FH3 Br2 H3C\ /cH3 
(5 )  (H20)- C-C-CO-NHz C- II 7- CO - NH2 

O H  
II I 
0 Br 

6. Relative SiiOe und Struktur 
der Oxathiazinondioxide 

Das unsubstituierte Oxathiazinondioxid (9s) und eine An- 
zahl niedrig substituierter Derivate schmecken in unter- 
schiedlichem Ma13 siih Da sie zugleich die Aciditat von 
Mineralsiuren haben, ist der Geschmack nur an den ncu- 
tral reagierenden Alkalimetall- oder Erdalkalimctallsalzen 
vergleichbar. In Tabelle 8 sind die SUB schmeckenden der 
von uns dargestellten Verbindungen rnit ihrer relativen 
SuDe zusammengestellt. Die geringste SuBe weist der 
Grundkorper auf, die stlrkste das 5-hhyl-6-methyl-Deri- 
vat. Bei Vertauschung der beiden Alkylgruppen oder Ver- 
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kurzung des khylrestes zur Methylgruppe sinkt die SuDe 
auf den halben Wert. 

R' R2 

+SO2 

Tabelle 8. Relative SiiBe und LDSO von Salzen der Oxathiazinondioxide. 

R' R' M Relative LDso 
SiiDe [a] [g/kg Ratte] 

H H 
H CH3 
H CH3 
H CH3 
CHI H 
CH3 CH3 
H CzHr 
C2Hr H 
CH3 CzHs 
CzHs CH3 
€1 n-C4H9 
n-C3H7 CHI 

CH=CH-CH-CH 
C2H5 n-C3H7 

1 - ~ , ~ ,  cn, 

Na 10 
Na 130 10.4 
K 130 7.4 
Ca 130 6.5 
Na 20 
Na 130 8.7 
Na 150 
Na 20 
Na 130 
Na 250 9.9 
Na 30 

Na 50 
Na ca. 50 
Na 70 

N d  30 

[a] Eezogen auf Rohrzucker in 4-prOZ. wiiDriger Losung. 

Unser Augenmerk ist vor allem auf das 6-Methyl-Derivat 
( 9 a )  gerichtet, dessen Kalium- oder Calciumsalz etwa 
viermal suBer als Cyclamat ist und sich nach der Ver- 
kostung verschiedener Zubereitungen' und Safte in der 
Reinheit des Sufigeschmacks von den iibrigen Derivaten 
abhebt. Auch die hohe Wasserloslichkeit (siehe Tabelle 7) 
bietet fur die Anwendung Vorteile, da die meisten synthe- 
tischen SiiBstoffe in Wasser nur unbefriedigend loslich 
sind. 
In der Hydrolysebestandigkeit genugen die Salze von ( 9 a )  
ebenfalls den Anforderungen der Praxis. Selbst in den stark 
sauren Erfrischungsgetranken bleiben sie uber Monate 
unverandert und ohne Beeintrachtigung der Ge- 
schmacksreinheit. 
Die akute Toxizitat wurde in einzelnen Fallen bestimmt 
und ist ebenfalls in Tabelle 8 angegeben. Die gepruften 
Verbindungen sind demnach als praktisch ungiftig einzu- 
stufen. Mit dem Calciumsalz der 6-Methylverbindung ( 9 u )  
wurde inzwischen ein 95-Tage-Futterungsversuch an Rat- 
ten mit bis zu 5 %  ( 9 a )  im Futter abgeschlossen. Dabei 
wurde kein EinfluIj auf Korpergewichtsentwicklung, Fut- 
terverbrauch, Blutbild, Enzymwerte im Serum, Harn- 
befunde, makroskopische Obduktionsbefunde und Organ- 
gewichte festgestellt. Es handelt sich hierbei aber nach 
dem eingangs Gesagten nur um Teilergebnisse, deren 
Vervollstandigung abgewartet werden muB, bevor ein Ur- 
teil uber die toxikologische Eignung der Salze von ( 9 a )  
als SuBstoffe gefallt werden kann. 
Ferner muB noch der Metabolismus geklart werden. Wenn 
er dem Weg der Hydrolyse folgen, also mit der Ringoffnung 
zu N-Acetoacetyl-amidoschwefelsaure beginnen sollte, so 
durfte der weitere Abbau zu korpereigenen Stoffen fuhren. 

Auch aus diesem Grund bevorzugen wir die Salze der 
6-Methyl-oxathiazinondioxide : Sie sind Derivate der Acet- 
essigsaure. 
Wie schon an anderen SuBstoffen beobachtet'', '1, fuhrt 
jede funktionelle Abwandlung des Systems zum volligen 
Verlust des suBen Geschmacks. Schema 2 zeigt einige 
Abwandlungsprodukte, die jeden SuBgeschmack vermissen 
lassen. 

H3C CH3 H,C C1 

C & J V H f i  H 3 C 8  N-SO, 
N-SOz 

Schema 2 

Im Schema 3 sind einige Benzoheterocyclen zusammenge- 
stellt, die teils sufi, teils nicht SUB schmecken. Danach 
scheint es weiterhin schwierig, die Eigenschaft des SiiSge- 
schmacks fur eine bestimmte Verbindung vorherzusagen. 

U 

SUB + bitter nicht sun ["I sufl [ I 1  

nicht su13L221 

( 1 )  0 

6% nicht siiI3"] siia + bitter"] 
Schema 3 

Moglicherweise wird die Anwendung der Hansch-Analy- 
se[291 auf die Probleme der SiiBwirkung einen vertieften 
Einblick in die zugrundeliegenden Prinzipien bringen. 
W r  danken Herrn Dr. H .  Bestiun f u r  sein reyes Interesse 
und zahlreichr wertvolle Diskussionen. 

Eingegangen am 27. Juli 1973 [A 9691 
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Methylchlorphosphane und Folgeprodukte 

Von Horst Staendeke und HanD-Jerg K l e i n e r [ * ]  

Herrn Professor Werner Schultheis zum 70. Geburtstug gmidmet 

Methyldichlorphosphan und Dimethylchlorphosphan sind nur recht schwierig zu erhalten. 
Die Leichtigkeit, mit der aus ihnen zahlreiche Folgeprodukte hergestellt werden konnen, 
ist ein Zeichen fur die hohe Reaktivitat dieser Organohalogenphosphane. Anwendungsmog- 
lichkeiten solcher Organophosphor-Verbindungen liegen u. a. auf dem Gebiet des Ptlanzen- 
schutzes,des Korrosionsschutzes und des Flammschutzes sowie der Katalyse von Gasphasen- 
reaktionen, z. B. der Entschwefelung von Gasgemischen. 

1. Einleitung 

Die groBe Zahl von Veroffentlichungen auf dem Gebiet 
der Organophosphor-Verbindungen ist ein MaB fur das 
Interesse, das dieser Stof€klasse entgegengebracht wird. 
Dies gilt sowohl fur die Synthese neuer Verbindungen 
als auch fur die Einfuhrung phosphorhaltiger funktioneller 
Gruppen in andere Molekule, um ihre chemischen oder 
physikalischen Eigenschaften zu verandern. 
So lassen sich beispielsweise durch die hydrolysebe- 
stiindige Fixierung des Dimethylphosphanoxid-Restes, 
(CH3),P(OFr an organischen Verbindungen vielfaltige, 
sehr unterschiedliche Effekte erzielen wie Loslichkeitsstei- 
gerung, Erhohung der Oberflachenaktivitat und antistati- 
sche Wirkung. 
Besondere Bedeutung hat in jiingster Zeit die durch einen 
solchen Einbau erreichbare Verringerung der Entflamm- 

p] Dr. H. Staendeke 
Knapsack AG, 5033 Knapsack 
Dr. H.-J. Kleiner 
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barkeit brennbarer Verbindungen erlangt. Aufgrund des 
hohen Phosphorgehalts in dem kleinen Molekulrest wird 
eine genugende Schutzwirkung bereits durch Einbau relativ 
geringer Mengen der Phosphorkomponente ermoglicht. 
Hierdurch wird das Grundgerust der polymeren Verbin- 
dung so wenig verandert, daB ihre sonstigen physikalischen 
und anwendungstechnischen Eigenschaften weitgehend er- 
halten bleiben. 

Die Methylverbindungen sollen hier wegen ihrer relativ 
schwierigen Zuganglichkeit und ihrer besonderen Eigen- 
schaften behandelt werden. (Zusammenfassungen uber 
Organophosphor-Verbindungen S . [ ~ S ~ ~ . )  

Die Methylchlorphosphane sind farblose, unzersetzt 
destillierbare Fliissigkeiten (CH,PCl, : Kp = 82 0C[3J? 
Fp=  -80°C[171,  d,0=1.30~31,n~0=1.4940[31; (CH,),PCI: 
Kp=79"CL31, Fp= -2°C[171,dZO= 1.07'31,ndo= 1.4760C31), 
die sich in inerten organischen Losungsmitteln gut losen; 
wegen ihrer grol3en Feuchtigkeits- und Luftempfmdlich- 
keit [(CH,),PCl ist bei Luftzutritt selbstentzundlich] 
sind f k  alle Operationen besondere Apparaturen er- 
forderlich. 
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