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Fin neues Verfahren zur Herstellung von 6-Methyl-1,2,3-oxathiazin-4(3H)-on-2,2-dioxid

Kaliumsalz (Acesulfam-K)
Adolf Linkies, Dieter Bernd Reuschling

Hoechst AG, D-6230 Frankfurt/Main 80, Federal Republic of Germany

Herrn Professor Dr. Wolfgang Hilger zum 60. Geburtstag

A New Method for the Preparation of 6-Methyl-1,2,3-oxathiazine-
4(3H)-one 2,2-Dioxide, Potassium Salt (Acesulfame K)

A simple two-step synthesis of the title compound, an artificial
sweetener, starting from amidosulfonic acid and diketene is de-
scribed.

Alle technisch interessanten Wege zur Herstellung von 6-
Methyl-1,2,3-oxathiazin-4(3 H)-on-2,2-dioxid, Kalium-
salz (4)! fiihren {iber das hochreaktive Chlorsulfonyliso-
cyanat (CSI) bzw. Fluorsulfonylisocyanat (FSI). Die fiir
diese vielstufigen Prozesse notwendigen Substanzen, wie
z.B. Blauséure, Chlor, Chlorcyan und Fluorwasserstoff,
konnen aus Sicherheitsgriinden nur mit enormem techni-
schem Aufwand eingesetzt werden.

Die Suche nach einem einfacheren Weg, der ohne CSI
bzw. FSI auskommt, fithrte zu einem zweistufigen Verfah-
ren, bei dem das Tridthylammoniumsalz der Acetoacet-
amid-N-sulfonsdure 3 zu 6-Methyl-1,2,3-0xathiazin-
4(3H )-on-2,2-dioxid kondensiert wird; die nachfolgende
Neutralisation liefert den SiiBstoff 4% (Schema A).
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Die Umsetzung von Diketen 1 mit dem Tristhylammo-
niumsalz der Amidosulfonsidure 2 unter wasserfreien
Bedingungen® fiihrt bei Raumtemperatur in sehr guten
Ausbeuten zu dem Tridthylammoniumsalz der Aceto-
acetamid-N-sulfonsdure 3. 3 ist eine stabile Verbindung,
die als dickfliissiges Ol anfillt und aus Aceton als kristal-
line Substanz isoliert werden kann.
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Die Cyclisierung von 3 zum 6-Methyl-1,2,3-oxathiazin-
4(3H)-on-2,2-dioxid gelingt mit Schwefeltrioxid bezie-
hungsweise Oleum; mit Oleum allerdings in deutlich
schlechteren Ausbeuten (20-30%). Die Ausbeuten mit
flissigem Schwefeltrioxid liegen bei 85%, mit festem
Schwefeltrioxid bei 30-40%. Als Losungsmittel haben
sich wegen der erheblichen Reaktionsfihigkeit des
Schwefeltrioxids fliissiges Schwefeldioxid und Methy-
lenchlorid bewihrt. Bei Verwendung von Methylenchlo-
rid konnen beide Stufen im gleichen Losungsmittel ohne
Isolierung von 3 ausgefiihrt werden. Maximale Ausbeu-
ten an 6-Methyl-1,2,3-oxathiazin-4(3H)-on-2,2-dioxid,
Kaliumsalz (4) werden erhalten, wenn man das Salz 3 und
fliissiges Schwefeltrioxid im Verhéltnis 1:5 bis 1: 6 unter
~20°C gleichzeitig vereinigt oder das Schwefeltrioxid
vorlegt. Die Cyclisierung verlduft sehr schnell, ist stark
exotherm und praktisch mit dem Vermischen der Kompo-
nenten beendet. AnschlieBende Hydrolyse, bei —15°C
bis —20°C, und Neutralisation mit Kaliumhydroxid
liefert den SiiBstoff 4. Wéhrend bei Temperaturen zwi-
schen —20°C und — 30°C fiir den Ringschiuf} und die
Hydrolyse die Reaktionszeiten unkritisch sind, muf3 bei
hoheren Temperaturen (z.B. bei 0°C) zur Erzielung
zufriedenstellender Ausbeuten die RingschluBreaktion,
Hydrolyse und Aufarbeitung schneller erfolgen.

Eine weitere Moglichkeit fiir die Herstellung von Aceto-
acetamid- N-sulfonsduresalzen besteht in der Umsetzung
von Acetoacetamid 5 mit SO;-Amin-Addukten®. Als
Basen eignen sich dafiir am besten tertidre Amine wie
Pyridin oder Collidin. Die anschlieBende Behandlung der
Reaktionsprodukte mit flissigem SO; und nachfolgende
Neutralisation mit Kaliumhydroxid fiihrt ebenfalls zum
SiiBstoff 4 (Schema B).
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Schema B

Die 'H-NMR-Spekiren von 3 wurden auf einem Bruker WM-400
MHz-400 Gerit, die von 4 auf einem Varian FT-80A-Gerit bei
25°C gemessen.

Acetoacetamid-N-sulfonsiure, Trifithylammoniumsalz 3 aus Diketen
1 und Amidosulfonsiure:

Amidosulfonsdure (97.1 g, 1 mol) in CH,Cl, (500 mL) und Eisessig
(6.0g, 0.1mol) wird unterhalb von 30°C mit NEt; (106.2g,
1.05 mol) bis zur Lésung geriihrt. Dann tropft man innerhalb von
60 min. bei 0°C-5°C Diketen (1, 92.2 g, 1.1 mol) zu. AnschlieBend
wird 1h bei 0°C und 5-8h bei r.t. nachgerithrt. (Das Ende der
Reaktion kann IR-spektroskopisch am Verschwinden der Diketen-
banden bei 1800 cm™! und 1900 cm ™! festgestellt werden). Die
Losung von 3 kann direkt fiir die Cyclisierung zu 4 eingesetzt
werden. Zur Isolierung des Salzes 3 dampft man das CH,Cl, ab
und kristallisiert aus Aceton. Ausbeute: 271.1-279.5 g (96-99 %);
Schmp. 55-58°C.

C,oH,5N,058 ber. C42.82 H8.07 N9.80 S11.06
(282.35) gef. 4254 785 992 1135

SYNTHESIS

'H-NMR (D,O/Trioxan als interner Standard, J=521):
0=1265( 9H,J = 7.3),2.28 (s, 3H), 3.19(q, 6 H, / = 7.3).

Die CH,-Gruppe ist aufgrund des H/D-Austausches nicht sichtbar.

6-Methyl-1,2,3-oxathiazin-4(3 H)-on-2,2-dioxid, Kaliumsalz (4) aus
3
In einem Kolben mit CH,Cl, (500 mL) 148t man bei —25°C bis
—~30°C unter gutem Rihren gleichzeitig und gleichmiBig eine
Losung von 3 in CH,Cl, (siehe vorstehende Vorschrift, ca. 1 mol)
und eine Losung von flissigem SO, (448 g, 5.6 mol) in CH,Cl,
(500 mL) moglichst schnell eintropfen. AnschlieBend wird vorsich-
tig bei —20°C bis — 15°C H,0 (1100 mL) zugegeben. Nach dem
Abdestillieren des CH,Cl, wird die H,SO,-Phase dreimal mit je
300 mL i-Butylacetat extrahiert. Zur Entfernung mitgerissener
H,SO, verriihrt man die organische Phase mit festem Na,SO,
(ca.20 g) und filtriert ab. Nach Zusatz von H,0O (150 mL) zur
organischen Phase wird unter kréiftigem Rithren mit 4n KOH
(ca.230 g) bis pH 6-7 neutralisiert. Das zum Teil ausgefallene 4
wird abgesaugt. Die restliche Menge 4 ist in der wiBrigen Phase
enthalten und wird durch Eindampfen zur Kristallisation gebracht.
Zur Reinigung kristallisiert man aus H,O um. Ausbeute: 171 ¢
(85 % bezogen auf 1); mp 200°C (Zers.).

C,H,NO,SK ber. C23.87 H200 N69 S1593

(201.2) gef. 23.99 223 6.70  15.65
'H-NMR (D,0/NaQ,CCH,CH,SiMe, als innerer Standard):
0=210(d,3H,J = 1.0),5.66 (q, tH, J = 1.0).

6-Methyl-1,2,3-oxathiazin-4(3H)-on 2,2-dioxid, Kaliumsalz (4) aus
5:

Acetoacetamid 5 (5.1g, 50 mmol) und SO;-Pyridin (15.9g,
100 mmol) werden 17 h bei r.t. in CH,Cl, (100 mL) geriihrt. Die
erhaltene Suspension tropft man innerhalb 10 min bei — 25°C bis
—30°C zu einer Lésung von flissigem SO; (12 mL, 300 mmol) in
CH,Cl, (50 mL). AnschlieBend wird vorsichtig mit H,O (50 mL)
versetzt und die Reaktionslosung zweimal mit je 50 mL Isobutyl-
acetat extrahiert. Nach dem Trocknen (Na,SO,) und Abdampfen
des Losungsmittels 16st man den Riickstand in MeOH (50 mL) und
stellt die Losung mit 1n methanolischer KOH (ca. 38 mL) auf pH
9-10 cin. Die ausgefallene Verbindung 4 wird abgesaugt und zur
Reinigung aus H,0 umkristallisiert. Ausbeute: 7 g (70% bezogen
auf §).
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