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(54) Zpusob &isténi 3(2H)-benzo[d]izothiazolon-1,1-dioxidu

ReSeni se tyk4 zplsobu &isté&ni 3 (2H)-
~penzo/d/izothiazolon~-1,1-dioxidu vzorce I
a) nebo jeho soli obecného vzorce II, kdy '
sloudenina vzorce I se srd%i z vodnych roztokd

svych solf obecného vzorce II za dokonalé- 0
ho mfchdni pomalych p¥iddvénim minerdlni
kyseliny, a to p¥i teplotdch 50 a% 80 ©OC
dpravou pH na hodnotu 1 a ni%8{. Ziskany
produkt se od mate&ngch louhl separuje H (1)
napffklad filtracf &i odst¥edovénim.
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Vyndlez se tykd zplUsobu &i¥téni 3(2H)-benzo[d]izothiazolon-l,l—dioxidu (sacharinu)
vzorce I
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a/nebo jeho soli obecného vzorce II
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kde M = Na, K, NH4, Cal/z, Mgl/z, a/nebo jejich smési.

Sacharin a jeho sodnd sl pat¥f k nejroz8ifen&jsim um&lym sladidlém. Pfipravuji se
rlznymi postupy, 2z nich%Z nejvétSfiho roz8i¥eni ve sv&t& dosdhl klasicky postup Fahlberglv-
-Remsentv. Podle tohoto postupu se 2-toluensulfonylchlorid p¥ipraveny chlorsulfonaci toluenu
pfevede reakci s amoniakem na 2-toluensulfonamid. Ten po oxidaci manganistanem draselnym
poskytne sacharin. Takto p¥ipraveny sacharin obsahuje ri@izné neistoty, z nichZ prevafujici
je 2-toluensulfonamid (j. Assoc. Offic. Anal. Chem. 59, 1 051 (1976), J. Chromatogr. 268
(1983) .

V sedmdesdtych letech byly v USA a Kanadé vzneseny némitky proti poZivdni sacharinu
vzorce I i jeho sodné soli jakoc um&lého sladidla. Dlivodem bylo podez¥eni na karcinogenitu
této l4tky (nap¥. Med. Nutr. 13, 23 (1977), Exp. Onkol. 5, 21 (1983). Toto podezfeni vSak
do soufasné doby nebylo ani potvrzeno, ani vyvrédceno. Vysledky mnoha dosud provedenych
testd ukazuji, Ze karcinogenitu sladidel obsahujic{ sacharin nebo jeho sodnou sl mohou
zplsobit neldistoty p¥itomné v sacharinu, p¥edeviim pak sulfonamidy.

Podle FAO Food and Nutrition Paper No. 17, str. 111 a%Z 114 /1980) je hranice bezpe&né-
ho poZivéni sacharinu u dosp&lého jedince 2,5 mg/kg Zivé hmotnosti a den za p¥edpokladu,
%Ze obsah toluensulonamidd obecného vzorce III

CHy

@ (211}

SO,;NH,
v sacharinu je niZ8{ neZ 25 ppm. Obsah toluensulfonamidi obecného vzorce III v sacharinu
produkovaném Fahlbergovym-Remsenovym postupem kolf{sd mezi 1 000 aZ 10 000 ppm. Pro sniZen{
jejich obsahu v sacharinu byla navrZena Fada postupl. V uvedeném p¥ehledu zpdsobu rafinace
je pod pojem sacharin zahrnuta jak jeho kyseld forma vzorce I, tak jeho soli obecného vzorce 1I,
nebot ob& zndmé formy lze snadno dle pot¥eby pfevdddt jednu v druhou (viz. napf¥. Beilstein’s
Handbuch der organischem Chemie, 4 vyd., d{l1 XXVII, str. 170, Springer Verlag Berlin (1937).
Prvni skupinu tvoff{ postupy vyufivajici extrakce vodnych roztokll sol{ obecného vzorce
II organickymi rozpousté&dly, jako je dichlormethan (US patent 4 158 006, Ger. 2 730 861,
GB 1 580 715, DD pat. 130 579), etylacetdt, butylacetédt, butylacetdt nebo jejich smé&si (JP.
pat. 8 035 092, US pat. 3 988 344). Dals{ skupinu tvo¥{ postupy odstraﬁujici zbytkové toluensulfon-
amidy obecného vzorce I1I chemickou reakci, jako je oxidace manganistanem draselnym DD pat. 140 88l),
reakce s nitradni smés{ (&s. A0 92 910), &i reakce s dusitany v prost¥edf silnych minerdlnich
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kyselin (DD pat. 143 610). Adsorpci toluensulfonamidl obecného vzorce III z vodného roztoku
sodnodraselné soli sacharinu (vzorce II, M = Na, K) na aktivnim uhlf a dal&fch adsorbentech
popisuje AO 135 157. SrdZeni sacharinu vzorce I minerdlnimi Kyselinami z vodnych roztoki

soli obecného vzorce II p¥i teplotdch vy3&fch ne¥ 85 °C podle AO 238 944 vede rovnd% k produktu
se sniZenym obsahem toluensulfonamidd obecného vzorce III.

VSechny uvddéné postupy rafinace sacharinu maji ¥adu nevyhod, mezi které pat¥f manipulace
s hoflavymi &i toxickymi rozpou3tédly a nutnost jejich regenerace v p¥ipadd extrakéniho
&igt&n{, sniZovdni vyt&Zku sacharinu p¥i zptsobu dle DD pat. 140 881, mo¥nost kontaminace
produktu nitrity a nitrdty a sniZovédni vyt&Zku sacharinu u DD pat. 143 610 a &s. AO 92 910
a obtiZnd regenerace adsorbentd p¥i postupu podel A0 135 157. Postupem dle &s. AO 238 944
dochdzf rovn&% ke znalnym ztrdtdm sacharinu, nebof vlivem vysoké teploty p¥i sradZeni zistava
znatnéd C4st sacharinu vzorce I rozpu¥t&ni v matednych louzich a &&st sacharinu vzorce I
podléhé hydrolyze na kyselou amonnou sl kyseliny 2-sulfobenzoové. Podstatn&js{ nevyhoda
postupu dle A0 238 944 spodivd v tom,.Ze obsah toluensulfonamid@i obecného vzorce III v ziskaném
produktu pfesahuje povolen§ limit 25 ppm, a to i p¥i teplotdch srd¥eni nad 90 °c, kdy
mno¥stvi isolovaného sacharinu vzorce I pFedstavuje pouze 30 a% 40 % teoretického vytd¥ku.

Vy8e uvedené nevyhody odstranuje zpisob &i¥téni{ 3(2H)—benzo[d]-isothiazolon-l,l—dioxidu
vzorce II a nebo jeho soli obecného vzorce II od toluensulfonamid@l obecného vzorce III
podle vyndlezu, jehoZ podstata spolivd v tom, Ze se z vodnych roztokl svych soli obecného
vzorce II, pfipravenych neutralizaci sacharinu vzorce I vodnym roztokem &i vodnou suspenzi
odpovidajici{ béze (viz. nap¥. Bielstein’s Handbuch der organischen Chemie, 4., dil XXVII,
str. 170, Springer-Verlag Berlin 1937), resp. rozpou$t&nim soli obecného vzorce II ve vods&,
srd%{ sacharin vzorce I za dokonalého michdni postupnym p¥id4vénim silné miner4ln{ kyseliny,
jako je kyselina chlorovodikovd nebo kyselina sirovd, pf¥i teplotdch 50 a% 80 oC, dpravou
pPH sm&si na hodnotu 1 a niZ8{. Vyloudeny pYeli¥t&ny sacharin vzorce I se od matednych louhi
separuje obvyklymi postupy, jako je filtrace, odstfedovdn{ apod. Popsanym zplisobem ziskany
sacharin vzorce I s obsahem toluensulfonamidd v rozmezi 30 a% 200 ppm lze podle pot¥eby
snadno prevést op&t na libovolnou sGl obecného vzorce I, ktery obsahuje mén& ne? 20 ppm
toluensulfonamidl obecného vzorce III. K p¥ipravé sacharinu vzorce III zplsobem dle vyndlezu
lze poufit rovn&Z vodny roztok sodnodraselné soli sacharinu (vzorce II, M=Na),K), vynikajici
pfi oxidaci 2-toluensulfonamidu, pfedem je v3ak nutno z reak&ni sm&si odstranit oxid manganility

a nereagovany 2-toluensulfoamid.

Zpisob podle vyndlezu md ¥adu vyhod. Dosahuje se jim p¥i minimdlnich ztrdtéch (nep¥evy-
Sujicfch 20 %) vysoké kvality produktu, nebof obsah toluensulfonamidil obecného vzorce III
lez snifit z tisfcd ppm na jednotky ppm. Z&roven je tento zplsob jednoduchy a nevyZaduje

Z4dnad specidlnf za¥izeni a chemikédlie.

Vyndlez a jeho G&inky jsou blife osv&tleny v nésledujicich p¥ikladech provedenf, které
jsou pouze ilustrativni{ a Z&dnym zplisobem neomezuji rozsah pfedmétu vyndlezu.

P¥{iklad 1

125 g sacharinu vzorce I o obsahu 3 410 ppm toluensulfonamidd obecného vzorce III
bylo rozpudté&no ve 210 ml 20 % vodného roztoku uhli&itanu draselného. Vznikly roztok draselné
soli sacharinu byl z¥ed&n vodou na objem 1 000 ml. Z tohoto roztoku o pH 10 byl za intenzfivni-
ho michén{ p¥i teploté& 75 ¢ vysréZen sacharin vzorec I rovnomdrnym p¥iddvdnim 10 % kyseliny
chlorovodikové primérnou rychlostf 4 ml/min po dobu ccd 70 minut, do dosaZeni hodnoty pH
0 a% 1 (kontrola universélnim indik4torovym papirkem). Produkt byl isolovén filtraci (frita
5-2) a promytim studenou vodou na filtru. Bylo ziskéno 108,3 grami sacharinu vzorce I s obsahem

65 ppm toluensulfonamidu obecného vzorce III.
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P¥{f{klad 2

125 g sacharinu vzorce I o obsahu 3 410 ppm toluensulfonamidd obecného vzorce III
bylo rozpu¥téno ve 325 ml 5% roztoku amoniaku. Vznikly roztok amonné soli sacharinu byl
zfed&n vodou na objem 1 000 ml. Z tohoto roztoku o pH 9 bylo zpisobem popsanym v p¥fkladu 1
ziskdno 105,6 g sacharinu vzorce I s obsahem 47 ppm toluensulfonamidd obecného vzorce III.

P¥{klad 3

140 g bezvodé soli sacharinu vzorce II (M=Na) s obsahem 1 620 ppm toluensulfonamidu
obecného vzorce III bylo rozpuft&no v 500 ml vody, objem roztoku byl poté dopln&n vodou
na 1 000 ml. Z tohoto roztoku o pH 7 byl zpisobem popsanym v p¥fkladu 1 zfskdn sacharin
vzorce I. % tohoto sacharinu vzorce I byl postupnym p¥iddvdnim 10% vodného roztoku uhli&itanu
sodného p¥ipraven roztok sodné soli vzorce II (M=Na) o pH~7. Odpafenim vody a vysuSenim
vyloutené soli vzorce II (M=Na) s obsahem 51 ppm toluensulfonamid@ obecného vzorce III.

P¥Liklad 4

Z reakén{ sm&si po oxidaci 2-toluensulfonamidu manganistanem draselnym byl odfiltrovén
oxid mangani&ity. Po jeho separaci bylo pH roztoku upraveno kyselinou chlorovodikovou z pivod-
ni{ 13 na hodnotu 115 g/1 sacharinu ve filtr&tu (pfepo&tenid na sacharin vzorce I) byla 115 g/1
a koncentrace toluensulfonamidd obecného vzorce III byla 2 900 ppm.

a) 2 5 000 filtrdtu byl srdZen p¥i teploté& 25 °c pifdavkem 900 ml 20 % kyseliny chloro-
vod{kové sacharin vzorce I. Primdrnd rychlost davkovédnf kyseliny chlorovodifkové byla 50 ml/min.
Vvznikld sraZenina byla odfiltrovédna a promyta na filtru dvakrdt 500 ml vody. Bylo ziskdno
560 g sacharinu vzorce I s obsahem 3 150 ppm toluensulfonamidd obecného vzorce III.

b) Ze 700 ml filtrdtu byl za intenzivniho vysré%feni 10% kyselinou chlorovodikovou
p¥i teploté& 65 Oc sacharin vzorce I. Primdrnd rychlost dévkovénf kyseliny byla 6 ml/min,
vyslednd hodnota pH sm&si byla 0 a% 1. Po odfiltrovédni mate&ngch louhl byl k sacharinu
vzorce I p¥id4van za michdni 10% roztok hydroxidu sodného a% do rozpou¥téni vedkeré pevné
fdze a dosafeni hodnoty pH roztoku p¥ibliZn& 6. Poté byl roztok sodné soli vzorce 1K (M=Na)
z¥edén vodou na objem 630 ml. 2 tohoto roztoku byl v§3e popsanym zplsobem vysrd¥en kyselinou
chlorovodikovou p#i teplotd 50 °C sacharin vzorce I. Produkt byl isolovdn filtraci a promytim
studenou vodou na filtru. Bylo ziskéno 71,0 g sacharinu vzorce I s obsahem 11,3 ppm toluen-
sulfonamidd obecného vzorce III.

Pp¥fiklad 5

Z reak®ni smési po oxidaci 2~toluensulfonamidl manganistanem draselnym byl zplsobem

popsanym v p¥ikladu 4 zi{skén roztok sodnodraselné soli sacharinu vzorce II (M=Na)K) o koncentraci

119 g/l (p¥epottenona sacharin vzorce I).Obsah toluensulfonamidld obecného vzorce III v tomto
roztoku &inil 2 740 ppm.

a) 2 1 000 ml roztoku byl p¥f{davkem 140 ml 20% kyseliny chlorovodikové vysrd%en p¥i
teploté 25 ©c sacharin vzorce I. Prim&rni rychlost ddvkovéni{ kyseliny chlorovodikové &inila
10 ml/min. V¢sledn& hodnota pH byl 0 a% 1. Vznikl4 sraZenina byla odfiltrovéna a promyta
dvakrdt 100 ml vody. Bylo zisk&no 114 g sacharinu s obsahem toluensulfonamidd 2 390 ppm.

b) Z 1 850 1 roztoku byl zpisobem popsanym v p¥fkladu 4 ad b) ziskdn sacharin vzorce I.
Teplota p¥i prvnim srdfenf byla udrZovdna v rozmezi 72 a% 76 9c, primdrnd rychlost dévkovéni
10% kyseliny chlorovodikové byla 3,7 1/min po dobu 2 hodin. Teplota p¥i druhém sréZeni
se pohybovala v rozmezi 64 a% 67 %c, prim&rnd rychlos ddvkovédni 10% kyseliny chlorovodi}ové
byla 3,2 1l/min po dobu 2 hodin. Roztok sodné soli sacharinu p¥ipraveny pro druhé srdZeni
byl nafedén vodou na odst¥edivce. Bylo ziskdno 188 kg sacharinu vzorce I s obsahem 4,9

ppm toluensulfonamidd obecného vzorce III.
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PREDMET VYNALEZU

Zpisob &i¥ténit 3(ZH)-benzo[d]izotheazolon—l,l-dioxidu vzorce I

0
@[lgm ' (1)

$0,

a) nebo jeho soli obecného vzorce 11

o
@i‘S‘M (11),
$0,

kde M zna&{ Na, KnNH4, Cal/Z' Mgl/z, i

a) nebo jejich smé&si
od toluensulfonamidd obecného vzorce III

CHy

(III)

$0O,NH,
srdZenim sacharinu vzorce I z vodngch roztokd jeho solf obecného vzorce 1I, p¥ipravenych
rozpudténim soli obecného vzorce II ve vodé, neutralizaci sacharinu vzorce I vodnymi roztoky
¢i suspenzemi p¥isluSnych bdzi, oxidaci 2~-toluensulfonamidu manganistanem draselnym nebo
jingm oxidadnim &¢inidlem, provdd&nym za G&inného michdni postupnym p¥idavkem minerdlnf kyseliny,
kyseliny, jako je kyselina chlorovodikovd nebo kyselina sirovd, vyznaleny tim, %e postupné
srd¥en{ se provdd{ p¥i teplotdch 50 a 80 °c dpravou pH na hodnotu 1 a ni%8{, p¥iem? vyloudeny
produkt se od mate&nych louhd separuje obvyklymi postupy, jako je filtrace, odst¥edovéni
a podobn&, a p¥fpadn& se po separaci p¥evede zndmymi postupy na po¥adovanou sil obecného

vzorce II.
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