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Verfahren zum Herstellen von neuen Acylphenoxypropansulfosiuren.

@ Acylphenoxy-propan-sulfonsiuren der Formel I

werden durch Umsetzen von Verbindungen der
Formel III, nach intermedifirem Schutz der Hydroxy-
gruppe in Stellung 3 des Rings B, mit 3-Halogen-propan-
sulfonsduren bzw. deren Salzen oder mit Propansulton
erhaltet. Die Bedeutung der einzelnen Symbole ist im
Anspruch 1 angegeben. Die Verbindungen der Formel
I sind gut 16sliche, wirme- und siurebestindige, nicht

toxische Siisstoffe.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Acylphenoxypropansulfosiuren der allgemeinen Formel (I)

- CH, = CH,
(3)
zﬁ = 0 _
' OAlkyl

0!2

303 M

worin Alkyl eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen und M Wasserstoff oder ein Kation bedeuten, dadurch gekennzeichnet,

dass man Verbindungen der allgemeinen Formel (III)

e

unter intermediirem Schutz der in 3-Stellung am Ring B be-
findlichen Hydroxygruppe, mit Verbindungen der allgemeinen
Formel (IV)

CH,-SO»-X

| av)

CH,—CH,-Y

worin X fiir eine Gruppe der allgemeinen Formel OM und
Y fiir Halogenatom steht oder X und Y zusammen Sauer-
stoffatom bedeuten, zur Reaktion bringt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Verbindung der allgemeinen Formel (I'V) Pro-
pansulton, 3-Halogen-1-propansulfosduren oder deren Salze
einsetzt.

Kalorienfreie kiinstliche Siissstoffe sind sowohl fiir Zucker-
kranke wie auch fiir Gesunde, die unter Ubergewicht leiden,
von grosser Bedeutung. Als Siissstoff verwendet man gegen-
wiirtig hauptséchlich Saccharin und Cyclamat. Das Cyclamat
ist in einigen Lindern verboten. Die Saccharine verlieren we-
gen ihres unangenehmen Nachgeschmackes laufend an Bedeu-
tung. Trotzdem sind bisher keine gleichwertigen Siissstoffe im
Handel. Bekannt sind zahlreiche Saccharinpréparate, bei de-
nen man unter Ausnutzung der hohen Siisskraft des Saccharins
bestrebt ist, den unangenehmen bitteren Nachgeschmack durch
Zucker oder andere kalorienreiche Zusatzstoffe zu unterdriik-
ken. In der US-Patentschrift Nr. 3 743 518 ist zum Beispiel
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3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die Reaktion bei Zimmertemperatur in Gegenwart eines
Losungsmittels, vorzugsweise Wasser oder Dimethylformamid,
oder ohne Lsungsmittel in der Schmelze ausgefithrt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

40 dass die Reaktion in Gegenwart eines Sdurebindemittels, vor-
zugsweise Alkalihydroxyd, -carbonat oder -hydrocarbonat,
ausgefiihrt wird.

5. Verwendung der nach dem Verfahren geméss Anspruch 1
hergestellten Verbindungen als Hauptwirkstoffkomponente in

45 Siissstoffpréparaten.

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass das Siissstoffpriparat die Hauptwirkstoffkomponenten in
einer Menge von wenigstens 0,01 % enthilt, zusammen mit
Triger- und Streckmitteln und gewiinschtenfalls mit anderen

so Siissstoffen und/oder die Geschmacksempfindung der Siissig-

keit steigernden Stoffen.

ein Siissstoffpraparat beschrieben, das aus 1 Gewichtsteil
Saccharin-calcium oder Saccharin-natrium, der etwa fiinffa-
chen Menge Fructose und 10—15 Gewichtsteilen Calcium-

60 oder Natriumgluconat beziehungsweise Glucono-¢-lacton be-
steht. In der US-Patentschrift Nr. 3 087 821 ist das Hesperitin-
dihydroalkon-glycosid als iiber intensiv siissen Geschmack ver-
fiigende, fiir kiinstliche Siissstoffprdparate geeignete Verbin-
dung beschrieben. Durch das US-Patent Nr. 3 429 873 ist die

6s Herstellung dieser Verbindung aus dem in den Citrusarten vor-
kommenden, hesperitinartigen natiirlichen Flavononglycosid
geschiitzt. Es ldsst auf eine ausserordentliche Spezifitét des
siissen Geschmackes schliessen, dass das Hesperetin-dihydro-



atkonrutinosid eine geschmacksfreie Verbindung ist, wihrend
das aus diesem durch Abspalten eines Molekiils L-Ramnose
gebildete Glycosid eine ebenso starke Siisswirkung zeigt wie
das Saccharin. Die Herstellung von Alkoxycarbonsdure-Deri-
vaten der Dihydroalkone und der Salze dieser Verbindungen
ist in der ungarischen Patentschrift Nr. 163 394 beschrieben.

Gegenstand der Erfindung ist die Herstellung neuer Acyl-
phenoxypropansulfosduren der allgemeinen Formel (I), die
im Anspruch 1 definiert ist.

" Diese Verbindungen sind ausserordentlich gut 15slich,
wirme- und sdurebestindig und nicht toxisch. Bei hoher Siiss-
kraft haben sie keinen unangenehmen Beigeschmack. Sie kon-
nen vorzugsweise — kombiniert mit Zusatzstoffen, indifferen-
ten Salzen oder sonstigen Siissstoffen — zum Siissen von Le-
bensmittelprodukten und Arzneimittelpriaparaten verwendet
werden. Als Zusatzstoffe kommen Verdiinnungs- und Lésungs-
mittel, Tragerstoffe, Formulierhilfen und/oder den Ge-
schmackseindruck der Siissigkeit verstirkende Stoffe in Be-
tracht.

Die wichtigsten Vertreter der Verbindungen der allgemei-
nen Formel (I) sind folgende:
1-[2-Hydroxy-4-(3-sulfopropyl-1-oxy)-phenyl}-3-(3-hydroxy-

4-methoxyphenyl)-propan-1-on und seine Salze.
1-[2-Hydroxy-4-(3-sulfopropyl-1-oxy)-phenyl]-3-(3-hy-

droxy-4-dthoxyphenyl)-propan-1-on und seine Salze.
1-[2-Hydroxy-5-(3-sulfopropyl-1-oxy)-phenyl]-3-(3-hy-
droxy-4-methoxyphenyl)-propan-1-on und seine Salze.

H03$ —n C}X2 >

an Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)

€ o= 1

worin R eine Schutzgruppe ist, gewonnen. Die Kondensation
wird im wiéssrigen Medium bei Zimmertemperatur in Gegen-
wart von Alkalilauge, vorzugsweise Natron- oder Kalilauge,
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1-[2-Hydroxy-5-(3-sulfopropyl-1-oxy)-phenyl}]-3-(3-hy-
droxy-4-édthoxyphenyl)-propan-1-on und seine Salze.
Erfindungsgemadss werden die Verbindungen der Formel (I)
nach dem im Anspruch 1 definierten Verfahren hergestellt.
Steht M fiir ein Kation, so ist seine Bedeutung vorzugs-
weise ein Alkalikation, wie zum Beispiel Natrium- oder Ka-
liumion, oder Erdalkaliion wie Calcium oder Magnesiumion,
oder aber Ammoniumion.
Steht Y fiir Halogen, so bedeutet es vorzugsweise Chlor-,

10 Brom- oder Jodatom.

Alkyl steht fiir Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen,
wie Methyl-, Athyl-, Propyl- oder Butylgruppe.

Beim Umsetzen von Verbindungen der allgemeinen For-
mel (III) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV),

15 wird zweckmissig bei Zimmertemperatur in Gegenwart eines

Lésungsmittels, vorzugsweise Wasser oder Dimethylform-
amid, gearbeitet, jedoch kann das Verfahren auch ohne L6-
sungsmittel in der Schmelze ausgefiihrt werden. In beiden Fil-
len setzt man Sdurebindemittel ein, vorzugsweise Alkali-

20 hydroxyd, -carbonat oder -hydrogencarbonat. Als Kompo-

nente der allgemeinen Formel (IV) verwendet man zweck-
missig Propansulton, 3-Halogen-1-propansulfosiure oder
deren Salze.

Die Ausgangsstoffe kénnen folgendermassen hergestellt

25 werden:

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) werden
durch Kondensation von Salzen oder Sulfosduren der allge-
meinen Formel (VI)

c Q-—CH3

- CH, - CH~ 0 (VI)

OH

OR
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OAlkyl

50 vorgenommen. Nach einer anderen Methode konnen die Ver-

bindungen der allgemeinen Formel (II) hergestellt werden,
indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII)

OR

' ' (vIiI)

0OAlkyl

worin die Bedeutung von Alkyl und R die gleiche wie oben ist, 65 Sdurebindemitteln, wie Alkalihydroxyd, -carbonat oder

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) zur Reaktion
bringt. Diese Reaktion wird bei Zimmertemperatur in einem
Ldsungsmittel, zweckmissig in Wasser, in Gegenwart von

-hydrogencarbonat vorgenommen.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind
durch Reduktion der entsprechenden Verbindungen der all-
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gemeinen Formel (VIII) zugénglich. Reduziert wird vorzugs-
weise durch bei Zimmertemperatur oder unter Erwirmen
durchgefiihrtes katalytisches Hydrieren in einem Losungs-
mittel, vorzugsweise in Wasser.

Die Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel (I)
konnen zweckmissig hergestellt werden, indem man die freien
Acylphenoxypropansulfosiuren mit dem Oxyd oder Hydroxyd
des gewiinschten Metalls oder mit Salzen des Metalls mit
einer schwachen Sdure, vorzugsweise Carbonaten oder Hydro-
gencarbonaten, neutralisiert. Die so gewonnenen Salze kén-
nen in mit anderen Metallionen gebildete Salze iibergefiihrt
werden, indem man zuerst schwerldsliche Salze der Verbin-
dungen der allgemeinen Formel (I), zum Beispiel die Cal-
ciumsalze, bildet und diese Salze dann mit dem Sulfat des als
Kation gewiinschten Metalls reagieren Iisst. Das gebildete
Calciumsulfat wird abfiltriert und das Salz der Verbindung der
allgemeinen Formel (I) durch Eindampfen oder unmittel-
bares Auskristallisieren aus dem Filtrat gewonnen.

Das Verfahren wird an Hand der folgenden Beispiele
néher erldutert, ohne dass es indessen auf diese Beispiele be-
schrinkt bliebe.

Beispiel 1

7.2 g 1-(2,4-Dihydroxyphenyl)-3-[3-(2-tetrahydropyra-

nyloxy)-4-methoxyphenyl]-propan-1-on werden in 22 ml 1n

Natronlauge geldst. Der Losung werden bei Zimmertemperatur
portionsweise 2,68 g Propansulton zugegeben. Anschliessend
wird die Losung auf dem Dampfbad 15 Minuten lang er-
wirmt, dann 2 mi konzentrierte Salzsiure zugesetzt und wei-

s tere 20 Minuten lang erwdrmt. Die Losung wird kochend fil-
triert. Nach dem Abkiihlen erhilt man 4,0 g 1-[2-Hydroxy-4-
(3-sulfopropyl-1-oxy)-phenyl]-3-(3-hydroxy-4-methoxy-
phenyl)-propan-1-on.

10 Beispiel 2
Das Natriumsalz des 1-[2-Hydroxy-4-(3-sulfopropyl-1-
oxy)-phenyl}-3-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-propan-1-on
wird iiber das schwerlGsliche Calciumsalz zu anderen Salzen
umgesetzt. Zu der konzentrierten Lésung des Natriumsalzes in

15 Wasser wird in der Warme im Uberschuss Calciumchloridls-
sung gegeben, das ausgefallene Calciumsalz wird abfiltriert,
natriumfrei gewaschen und dann in kochendem Wasser sus-
pendiert. Zu der Suspension wird die dquivalente Menge des
Sulfates des gewiinschten Metallions gegeben. Die Suspen-

20 sion wird etwa eine halbe Stunde lang heiss geriihrt, dann das
ausgeschiedene Calciumsulfat abfiltriert und die Lsung zum
Kristallisieren stehengelassen oder, falls dies notwendig ist,
eingedampft.
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