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Es wird die Dars~ellung versehiedener N1-Alkylsulfonyl-N2- 
butylharnstoffe beschrieben. Diese Substanzen besitzen keine 
bakteriostatische Wirkung,  sind aber ebenso wie die verschie- 
denen in der Li tera tur  beschriebenen N1-Arylsulfonyl-N2: 
butylharnstoffe blutzuckersenkend. 

Die Dars te l lung  yon  Arylsu l fonylharns tof fen  und  ihrer  an be iden  
N - A t o m e n  subs t i tu ie r ten  Der iva te  i s t  in zahlre ichen P a t e n t e n  und  Ver- 
5ffentl iehungen beschr ieben 1, da  diese Verb indungen  eine gute  bak te r io -  
s ta t ische Wi rkung  besitzen. Verb indungen  des T~Tus N1-Alkylsu]fonyl-  
N2-a lky lcarbamid ,  die in Hinb l ick  auf  die ki irzl ich b e k a n n t  gewordene  
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4255, 1940/53, Schwz. P, 227 035, 1941/43, D. Prior. 1940, Chem. Zbl. 1944, 
I,  962. 
Geigy, F . P .  868 325, 1940/41, Schwz. Prior. 1939, Chem. Zbl. 1942, I .  
2680; H. Martin, R. Hirt und A. Staub, A. P. 2 411 661, 1945/46, Schwz, 
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Wirkung der Arylsulfonylharnstoffe auf den Blu~zueker 2 interessant er- 
seheinen, sind u. W. bisher in der Literatur nieht besehrieben. 

Die Synthese erfolgte naeh Petersen 3 dutch Kondensation yon Butyl- 
isoeyanat mit den Na-Salzen der einzelnen Alkylsulfon~mide in w~Brig- 
aeetoniseher LSsung. Die Darstellung der aliphatisehen Sulfonamide 
ging yon den entspreehenden Alkylbromiden bzw. den Alkylsulfaten aus, 
die dureh Umsetzung mit (NI-I4)2SOa unter guter Durchmisehung bei 
Siedetemperatur in guter Ausbeute die Ammoniumsalze der Alkylsulfon- 
sauren lieferten. Dutch Umsetzung der Salze mit Phosphorpentachlorid 
erhielten wit die Alkylsulfonsaureehloride, die in i~theriseher L6sung mit 
Ammoniak die Alkylsulfons~ureamide ergaben. Die Darstellung der 
S~urechloride tiber die freien Alkylsulfons~uren ergab wegen der sehleehten 
Trennbarkeit des Ammoniumbromides yon den Ammoniumsalzen der 
Alkylsulfons~uren sehleehte Ausbeuten. In der folgenden Tabelle sind 
die Siedepunkte der freien Sauren und der Chloride sowie die 8ehmelz- 
punkte der S~ureamide und der Butylsulfonylharnstoffe zusammen- 
gefagt. 

Methyl- 
Athyl- 
Propyl- 
n-Butyl- 
i-Amyl- 

Sulfons~ure Sulfons~ure- Sulfons~ture- 8ulfonyIbutyl- 
chlorid amid harnstoff  

Sdep. ~ (ram) Sdep. ~ (mm) Sehmp. ~C Sch~p .  ~C 

168 (12) 

147 (0,05) 
151 (0,05) 
134 (0,05) 

57 (12) 
62 (12) 
92 (12) 
98 (13) 
97 (12) 

92 
62 

56--58 
48 

~ 1 0  

109--110 
108 
109 
103 
89 

Die dargestellten N1-Alkylsulfonyl-N2-butylharnstoffe zeigen keine 
bakteriostatische Wirkung. Die hSheren Alkylverbindungen besitzen eben- 
so wie das N1-Sulfanilyl-N2-n-butylcarbamid und das N1-Toluyl-N2-n- 
butylcarbamid eine blutzuckersenkende Wirkung. I)ber diese Versuche 
soil an anderer Stelle berichtet werden. 

Experimenteller Teil 

Wit bringen hier nur die Versuehsanordnung zur Darstellung des Butyl- 
sul]onylbutylharnstoffes. Die anderen Subst~nzen wurden n~eh derselben 
Vorsehrift .dargestellt. 
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131 g Butylbromid (1 Mol) wurden mit  360ecru 35%iger Ammonium- 
sulfitl6sung unter gutem Riihren (Vibrator) zum Sieden unter ]~iiekfluB er- 
hitzt,  bis keine getrennten Phasen vorhanden waren (4--5 Stdn.). An- 
schliegend wurde im Vak. zur Troekene verdampft,  der Rfickstand mit  der 
berechneten Menge (177g) Phosphorpentaehlorid versetzt, gut gemischt 
und 3 Stdn. auf 40--50 ~ erw~rmt. Das verfliissigte Reaktionsgemiseh wurde 
auf  Eis gegossen, die 61ige Phase mit  ~ ther  aufgenommen und der ~ ther  
mehrmMs mit  Wasser gewasehen. Naeh dem Abdampfen des ~thers  wurde 
fraktioniert destilliert, wobei das Butansulfons~ureehlorid bei 12 mm und 
97--98 ~ C iiberging. Die Ausbeute betrug 121 g, d.s .  81% d. Th. Bei den 
anderen Sulfons~ureehloriden bewegte sieh die Ausbeute zwischen 70 und 80 %. 

Zur Darstellung des Methan- und ~thansul/onsi~urechlorides verwendeten 
wir an Stelle der A]kylbromide die Alkylsulfate. Es wurden z .B.  1 Mol 
Di~thylsulf~t und 2 Mol Ammoniumsulfit, wie oben beschrieben, zur t~eaktion 
gebraeht und aufgearbeitet. 

Darstellung der ]reien All~ylsul/ons(turen: Das Ammoniumsalz der Alkyl- 
sulfons~uren ist in Alkohol recht gut 16slich. Eine Trennung yon dem aus der 
Reaktion entstandenen Ammoniumbromid ist wegen der guten L6sliehkeit 
des letzteren in Alkohol jedoch schwierig. Der alkoholische Ext rak t  wurde 
zur Trockene verdampft,  nochmals mit  Alkohol ausgezogen und wieder zur 
Trockene verdampft.  ]:)as Ammoniumsalz wurde mit  einem geringen Uber- 
sehug an Sehwefels/iuremonohydrat versetzt und die freie Alkylsehwefel- 
s~ture im Vak. (besser als 0,1 ram) abdestilliert. Da die Trennung vom Am- 
moniumbromid nicht vollstandig war, kam es bei der Erhitzung mit  Schwefel- 
,s~ure zur Bildung yon freiem Brom, so dab auf Grund yon Sekundi~rreaktionen 
die Ausbeute an freier Butansulfonsgure durehschnittlieh nur 50% betrug. 
Aus der freien Alkylsulfons~ure kann auf dem iiblichen Wege mit  Thionyl- 
chlorid bzw. Phosphoroxyehlorid oder Phosphorpentachlorid das S~ureehlorid 
dargestellt werden. Es ist zu bemerken, dal~ die Umsetzung mit  Phosphor- 
pentachlorid nahezu quanti tat ive Ausbeuten liefert. Bei der Umsetzung mit  
Thionylehlorid und mit  Phosphoroxyehlorid konnten wir nie mehr als 70% 
an Saurechlorid erhalten. 

Darstellung der Sul/onamide: 121 g Butansulfons~tureehlorid wurden in 
1,5 1 wasserfreiem ~ther  gel6st und ein Strom yon trockenem Ammoniak 
unter l~fiekflugkiihlung eingeleitet. Besondere Kiihlung des Reaktions- 
gemisehes ist nieht notwendig. Naeh S~ttigung mit  Ammoniak l~Bt man 
2--3 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen und leitet dann noehmals Am- 
moniak bis zur S/ittigung ein. Das gebildete Ammonehlorid wird abgesaugt, 
mit  Xther (bzw. mit  Benzol bei der Darstellung des Methansulfons/iure- 
amides) gewasehen, mit  Tierkohle entf~rbt und der Xther abgedampft. Naeh 
dem Abkiihten kristallisiert das Butansulfons~tureamid aus. Die Ausbeute 
betrug 93 g, d.s .  90% d. Th. 

Darstellung der N1-Alkylsul/onyl-N2-n-Butylharnsto#e: 0,1Mol Alkyl- 
sulfonamid und 0,1 Mol NaOI-I werden in Wasser gel6st und mit  Aeeton ver- 
setzt, so dab eine etwa 20%ige Acetonl6sung entsteht, dann l~gt man 
0,11 Mol n-Butylisoeyanat unter Kiihlung und guter Durchmisehung z u  
tropfen. Die Temperatur soll nicht fiber -- 10 ~ steigen. Man l~Bt darm bei 
Zimmertemperatur stehen, bis der Geruch yon Isoeyanat versehwunden ist. 
Nach dem Verdiinnen mit  Wasser fi]triert man yon dem entstandenen symme- 
trischen Butylharnstoff ab und bringt die L6sung dureh Zusatz yon Essigs/~ure 
auf pH 3,5--4,5. Der Niederschlag wird aus w~13rigem Methyl- oder J%thylalkohol 
umkristallisiert. Die Ausbeuten betrugen im allgemeinen 75--80% d. Th. 
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