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Es wird die Darstellung verschiedener Nj-Alkylsulfonyl-Na-
butylharnstoffe beschrieben. Diese Substanzen  besitzen keine
bakteriostatische Wirkung, sind aber ebenso wie die verschie-
denen in der Literatur beschriebenen N;-Arylsulfonyl-Na-
butylharnstoffe blutzuckersenkend.

Die Darstellung von Arylsulfonylharnstoffen und ihrer an beiden
N-Atomen substituierten Derivate ist in zahlreichen Patenten und Ver-
offentlichungen beschrieben?, da diese Verbindungen eine gute bakterio-
statische Wirkung besitzen. Verbindungen des Typus N;-Alkylsulfonyl-
Ny-alkylearbamid, die in Hinblick auf die kiirzlich bekannt gewordene
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Wirkung der Arylsulfonylharnstoffe auf den Blutzucker? interessant er-
scheinen, sind u. W. bisher in der Literatur nicht beschrieben.

Die Synthese erfolgte nach Petersen durch Kondensation von Butyl-
isocyanat mit den Na-Salzen der einzelnen Alkylsulfonamide in wilrig-
acetonischer Losung. Die Darstellung der aliphatischen Sulfonamide
ging von den entsprechenden Alkylbromiden bzw. den Alkylsulfaten aus,
die durch Umsetzung mit (NH,)»803 unter guter Durchmischung bei
Siedetemperatur in guter Ausbeute die Ammoniumsalze der Alkylsulfon-
sduren lieferten. Durch Umsetzung der Salze mit Phosphorpentachlorid
erhielten wir die Alkylsulfonséiurechloride; die in #therischer Losung mit
Ammoniak die Alkylsulfonsdureamide ergaben. Die Darstellung der
Saurechloride tber die freien Alkylsulfonsiuren ergab wegen der schiechten
Trennbarkeit des Ammoniumbromides von den Ammoniumsalzen der
Alkylsulfonsduren schlechte Ausbeuten. In der folgenden Tabelle sind
die Siedepunkte der freien Sguren und der Chloride sowie die Schmelz-
punkte der Sdureamide und der Butylsulfonylharnstoffe zusammen-
gefalit.

Sulfonsiure Sulfonsgure- Sulfonsiure- Sulfonylbutyl-
chlorid amid harnstoff
Sdep. °C (mm) Sdep. °C (mm) Schmp. °C Schmp. °C
Methyl- 168 (12) 57 (12) 92 109—110
Athyl- - 62 (12) 62 108
Propyl- 147 (0,05) 92 (12) 56—58 109
n-Butyl- 151 (0,05) 98 (13) 48 103
i-Amyl- 134 (0,05) 97 (12) ~ 10 89

Die dargestellten N;-Alkylsulfonyl-Ns-butylharnstoffe zeigen keine
bakteriostatische Wirkung. Die hoheren Alkylverbindungen besitzen eben-
so wie das Ni-Sulfanilyl-No-n-butylcarbamid und das N;-Toluyl-Ne-n-
butylcarbamid eine blutzuckersenkende Wirkung. Uber diese Versuche
soll an anderer Stelle berichtet werden.

Experimenteller Teil

Wir bringen hier nur die Versuchsanordnung zur Darstellung des Butyl-
sulfonylbutylharnstoffes. Die anderen Substanzen wurden nach derselben
Vorschrift dargestellt.
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131 g Butylbromid (1 Mol) wurden mit 360 ccm 35%iger Ammonium-
sulfitlésung unter gutem Riithren (Vibrator) zum Sieden unter RiickfluB er-
hitzt, bis keine getrennten Phasen vorhanden waren (4—5 Stdn.). An-
schlieBend wurde im Vak. zur Trockene verdampft, der Riickstand mit der
berechneten Menge (177 g) Phosphorpentachlorid versetzt, gut gemischt
und 3 Stdn. auf 40—50° erwirmt. Das verflissigte Reaktionsgemisch wurde
auf Eis gegossen, die dlige Phase mit Ather aufgenommen und der Ather
mehrmals mit Wasser gewaschen. Nach dem Abdampfen des Athers wurde
fraktioniert destilliert, wobei das Butansulfonsidurechlorid bei 12 mm wund
97—98° C tberging. Die Ausbeute betrug 121 g, d.s. 819 d.Th. Bei den
anderen Sulfonsidurechloriden bewegte sich die Ausbeute zwischen 70 und 8§09,.

Zur Darstellung des Methan- und Athansulfonsdurechlorides verwendeten
wir an Stelle der Alkylbromide die Alkylsulfate. Es wurden z. B. 1 Mol
Didthylsulfat und 2 Mol Ammoniumsulfit, wie oben beschrieben, zur Reaktion
gebracht und aufgearbeitet.

Daystellung der freien Alkylsulfonsduren: Das Ammoniumsalz der Alkyl-
sulfonséuren ist in Alkohol recht gut léslich. Eine Trennung von dem aus der
Reaktion entstandenen Ammoniumbromid ist wegen der guten Léslichkeit
des letzteren in Alkohol jedoch schwierig. Der alkoholische Extrakt wurde
zur Trockene verdampft, nochmals mit Alkohol ausgezogen und wieder zur
Trockene verdampft. Das Ammoniumsalz wurde mit einem geringen Uber-
schuBl an Schwefelsiuremonohydrat versetzt und die freie Alkylschwefel-
siure im Vak. (besser als 0,1 mm) abdestilliert. Da die Trennung vom Am-
moniumbromid nicht vollstdndig war, kam es bei der Erhitzung mit Schwefel-
séure zur Bildung von freiem Brom, so da auf Grund von Sekundirreaktionen
die Ausbeute an freier Butansulfonsédure durchschnittlich nur 509, betrug.
Aus der freien Alkylsulfonséure kann auf dem tublichen Wege mit Thionyl-
chlorid bzw. Phosphoroxychlorid oder Phosphorpentachlorid das Saurechlorid
dargestellt werden. Es ist zu bemerken, daB die Umsetzung mit Phosphor-
pentachlorid nahezu quantitative Ausbeuten liefert. Bei der Umsetzung mit
Thionylchlorid und mit Phosphoroxychlorid konnten wir nie mehr als 709,
an Sdurechlorid erhalten.

Darstellung der Sulfonamide: 121 g Butansulfonsidurechlorid wurden in
1,51 wasserfreiem Ather gelost und ein Strom von trockenem Ammoniak
unter RiickfluBkiihlung eingeleitet. Besondere Kithlung des Reaktions-
gemisches ist nicht notwendig. Nach Sattigung mit Ammoniak 148t man
2—3 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen und leitet dann nochmals Am-
moniak bis zur Sdttigung ein. Das gebildete Ammonchlorid wird abgesaugt,
mit Ather (bzw. mit Benzol bei der Darstellung des Methansulfonsdure-
amides) gewaschen, mit Tierkohle entfdrbt und der Ather abgedampft. Nach
dem Abkiihlen kristallisiert das Butansulfonsiureamid aus. Die Ausbeute
betrug 93 g, d.s. 909, d. Th.

Darstellung der N1-Alkylsulfonyl-No-n-Butylharnstoffe: 0,1 Mol Alkyl-
sulfonamid und 0,1 Mol NaOH werden in Wasser gelost und mit Aceton ver-
setzt, so dal eine etwa 209ige Acetonlosung entsteht, dann 188t man
0,11 Mol n-Butylisocyanat unter Kiithlung und guter Durchmischung zu
tropfen. Die Temperatur soll nicht itber - 10° steigen. Man 146t dann bei
Zimmertemperatur stehen, bis der Geruch von Isocyanat verschwunden ist.
Nach dem Verdiinnen mit Wasser filtriert man von dem entstandenen symme-
trischen Butylharnstoff ab und bringt die Losung durch Zusatz von Essigsdure
auf pH 3,5—4,5. Der Niederschlag wird aus wiiBrigem Methyl- oder Athylalkohol
umkristallisiert. Die Ausbeuten betrugen im allgemeinen 75—809, d. Th.

Monatshefte fiir Chemie, Bd, 89/2 19



