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Arylsulfonylureido- and Arylsulfonylamidoacyl-Derivatives of
Hydroxy- and Quocycloalkanes as Potential Antidiabetic Drugs. IV

trans-2-Chlorocyclohexylearbamate - is treated with aryl-
sulfonylisocyanates to. yield the corresponding -arylsulfonyl-
allophanates, which with NaH in DMSO cyclize to 3-aryl-
sulfonylearbamoyl-cis-hexahydro-3H-benzo[d]oxazolones. The
latter are hydrolysed by aqueous alkali to cis-2-arylsulfonyl-
ureidocyclohexanols.

trans-2-Chlorcyclohexylcarbamat wird mit Arylsulfonyliso-
cyanaten zu den entsprechenden Arylsulfonylallophanaten um-
gesetzt, die sich mit NaH in DMSO zu den 3-Arylsulfonyl-
carbamoyl - cis-hexahydro- 3H - benzo[d]oxazolonen cyeclisieren.
Letztere werden mit wéaBr. Alkali zu den cis-2-Arylsulfonyl-
ureidocyclohexanolen hydrolysiert.

Auf der Suche nach ergiebigeren Methoden zur Herstellung von
cts-2-Tosylureido-cyclohexanol (5) wurde zunéchst geplant, das in der
3. Mitt. dieser Arbeitsreihe! beschriebene Verfahren auch auf das cis-
hexahydrobenzo[dJoxazolon (4) zu iibertragen. 4 kann entweder durch
RingschluB von cis-2-Aminoeyclohexanol mit Phosgen oder Harnstoff®
oder auf pyrolytischem Wege unter Konfigurationsumkehr aus trans-2-
Jod-cyclohexyl-athylurethant bzw. trans-2-Chlor-cyclohexylathylure-
than’ hergestellt werden. Da sich diese Synthesemdglichkeiten zur Her-
stellung groBerer Mengen 4 als ungeeignet erwiesen, konzentrierten sich
unsere Bemiihungen vorerst darauf, 4 auf rationellere Weise zugénglich
zu machen.
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Als Vorstufe zu dieser Verbindung wurde das trans-2-Chlor-cyclo-
hexylcarbamat 1 ins Auge gefalit, welches nach Jones® aus Cyclohexen-
oxid in etwa 70% Ausbetite in zweistifiger Reaktion zuganglich. ist.

Uber basenkatalysierte Ringschliisse verschieden substituierter
B-Halogenithylcarbarate liegt -reichhaltiges Versuchsmaterial vor?,
Dabei ist zu bemerkén, daB bei Einwirkung von alkchol. NaOH bzw.
KOH, Natriumalkoholat oder Tridthylamin Cyclisierung zu Oxazolido-
nen nur an N-alkylierten, arylierten oder acylierten Derivaten zu beob-
achten ist. Unsubstituierte Verbmdungen zerfallen beim Angriff -von
Alkalien in die entspreehenden Epoxide, Alkalihalogenid wnd Alkali-
cyanat. Die einzige Synthese eines N-unsubstituierten Oxazolidoris be-
schreibt Baizer®: Das 1:Chlor-2-carbamoyloxy-8-{2-methoxyphenoxy)-
propan geht nach Acetylierung mit Hssigsdureanhydrid bei Alkali-
behandlung unter Ringschluff and gleichzeitiger Abspaltung der Acetyl-
schutzgruppe in das entsprechende Oxazolidon iiber.

Mit dem #rans-2-Chloreyclohexylearbamat (1) wurden nur 2, erfolg-
lose, Versuche beschrieben®: Weder das unsubstituierte, noch das
N-methylierte Carbamat konnten durch Behandlung mit alkohol. KOH
in die Oxazolidone iibergefithrt werden, es trat der oben beschriebene
Zerfall ein.

In zahlreichen eigenen Versuchen konnte ebenfalls kein Ringschlul3
von 1 erzielt werden. Auch Versuchen, bei denen in Analogie zu Baizers
Verfahren® das N-acetylierte Carbamat eingesetzt wurde, war  kein
Erfolg beschieden. Alkalibehandlung bewirkte nur die Abspaltung der
Acetylgruppe unter Riickbildung von 1. Wir wandten uns daher einem
Wege zu, der nicht iiber Oxazolidone fithrt:

Unsere Erwartung, daB das aus 1 mit Tosylisocyanat leicht erhéltliche
Allophanat 2 (Vers. 1) im alkal. Medium einen RingschluB unter In-
version zum 3-Tosylcarbamoyl-cis-hexahydro-3H-benzo[d]oxazolon ' (3)
eingehen wiirde, erfiillte sich zundchst nur zum Teil. Sowohl alkohol.
KOH als auch Alkohol/Alkoholat oder wiBr. Alkali gaben neben wenig
durch Hydrolyse von 3 gebildetem, ¢is-2-Tosylureido-cyclohexanol (5)
jeweils Tosylharnstoff und Cyclohexenoxid. Offenbar verlief die hydro-
Iytische Spaltung der Allophanatkette rascher -als die  Ringschluf-
reaktion.

Die Losung des Problems gelang erst durch Ubergang zum aproti-
schen Solvens DMSO unter Einsatz von 2 Aquivalenten NaH. Danach
konnte bei schneller Aufarbeitung der nach halbstdg. Erhitzen auf etwa
70° erhaltenen klaren Losung durch Eintragen in Wasser und sofortiges
Ansduern mit Mineralsdure 3 in fast quantitativer Ausbeute gewonnen
werden (Vers. 2). Die Konstitution von 3 wurde durch Zweitsynthese aus
4 und Tosylisocyanat bestitigt (Vers. 3).

Wurde 3 langere Zeit in waBriger Lauge belassen, so trat teilweise
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Hydrolyse zu 5 ein, die durch kurzes Erwirmen vervollstandigt wurde
und. 5 in itber 909, Ausbeute lieferte (Vers. 4).

Analoge Resultate wurden mit den p-Chlorphenylsulfonylderivaten
erzielt (Vers. 1a, 2a und 4a). '

Der Firma Hoffmann La-Roche AG, Wien und Basel, sei auch an
dieser Stelle verbindlich fiir ihr f6rderndes Interesse gedankt.

Experimenteller Teil

Vers. 1: trans-2-Chlorcyclohexyl-4-p-tosyl-allophanat (2)

10 g 1 werden in 50 ml absol. Benzol suspendiert und mit- 12 ml Tosyliso-
cyanat versetzt. Beim Erwérmen . tritt vorerst klare Losung ein, doch
bereits nach 15 Min. RiickfluBkochen setzt die Kristallisation von 2 ein.
Nach msgesamt 1%stdg. Kochen wird abgekiithlt und das Kristallisat nach
12stdg. Stehen bei 0° abgenutscht: 18,5 g 2 (87%); Schmp. 177—180° (aus
“75proz. Athanol).

015H190]N2058. Ber. C 48,06, H 5,11, Cl 9,4:7, N 7,47, S 8,55.
Gef. C 48,12, H 5,14, C1 9,63, N 7,62, S 8,10.

Vers. La: trans-2-Chlorcyclohexyl-4- (p-chlorphenylsulfonyl )-allophanat (2a)

10 g 1, mit 12 ml p-Chlorphenylsulfonylisocyanat in 50 ml absol. Benzol
umgesetzt, liefern 21,6-g¢ 2 a (979%,); Schmp. 179—182° (aus Methanol).
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C1aH16C1aN2058.  Ber. C 42,54, H 4,08, C1 17,94, N 7,08, S 8,12.
Gef. C42,81, H 4,15, C118,02, N 7,29, S 8,09.

Vers. 2: 8-Tosylcarbamoyl-cis-3a,4,5,6,7,7 a-hexahydro-3H -benzo[ d Joxazol-
2-01(3)

Eine Lésung von 1,88 g 2 in 10, ml DMSO wird unter Rithren portions-
weise. mit irisgesamt 0,5 g einer 50proz. NaH/0l- Dlspersmn versetzt. Das
Gemisch wird 30 Min. auf 60—70° erwérmt, wobei eine klare, schwach gelbe
Lésung resultiort. Nach dem Abkithlen wird sieiin 50l Wasser eingetragen
und sofort mit 2n<HCl angesduert: 1,62'g 3-(969,); Schmp. '135--138° (aus
Methanol).

C15H18N2058. Ber. C 53,24, H 5,37, N 8,28, § 9,48,
Gef. C53,28, H 5,18, N 8,46, S 9,25.

Vers. 2a: 3-(p-Chlorphenyl )sulfonylearbamoyl-cis-3a,4,5,6,7, Ta-hexalydro-3H-
benzo[d Joxazol-2-on (3a)

Eine Losung von 7 g 2 a in 50 ml DMSO wird unter Rithren portions-
weise mit 1,8 g 50proz. NaH/Ol-Dispersion versetzt. Nach 30 Min. Erwarmen
auf etwa 70° wird abgekiihlt und die Lésung auf 200 g Eis gegossen. Nach
Anséuern mit 2r-HCl erhdlt man 5,4 g 3 a (859,); Schmp. 155-—159° (aus
Athanol).

014H15C1N2058. Ber. 046,87, H4,21, Cl 9,89, N 7,81, S 8,92.
Gef. C 46,90, H 4,39, C19,81, N 7,93, § 8,98.

Vers. 3: 3-Tosylcarbamoyl-cis-3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-3H-benzo[d Joxazol -
2-on (3)

Eine Lésung von 4 g 4 in 75 ml absol. Benzol wird nach Zugabe von 6 ml
Tosylisocyanat 4 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird das
Loésungsmittel im Vak. abgezogen und der dlige EBindampfiriickstand in etwa
100 ml absol. Ather gelost. Bei mehrstdg. Stehen der Atherlosung bei 0°
scheidet sich 3 in kristalliner Form ab: 8 g (83%,).

Vers. 4: cis-2-Tosylureido-cyclohexanol (5)

13,6 g 2 werden in 70 ml DMSO gelést und portionsweise mit 3,6 g
50proz. NaH/Ol-Dispersion versetzt. Nach ostdg. Erhitzen auf 60—70°
wird die Losung in 600 ml 0,2n-NaOH eingetragen und 15 Min. am siedenden
Wasserbad erwérmt. Nach dem Abkiihlen wird das aus der Nall-Dispersion
stammende Ol mit Ather extrahiert. Beim Anséiuern der wafBr. Schicht mit
2n-HCl scheiden sich rein weile Kristalle ab: 10 g 5 (89%,); Schmp. 158 bis
159°

Vers. 4a: cis-2- (p-Chlorphenyl ) sulfonylureido-cyclohexanol (5a)

7g2ain 50 ml DMSO wit 1,8 ¢ NaH/Ol Dispersion, in gleicher Weise
wie in Vers. 4 beschrieben behandelt, liefern 5,1 g 5 a (87%); Schmp. 145 bis
149° (aus 30proz. Athanol)

CisH1yCIN204S, Ber. C 46,92, H 5,15, C1 10,66, N 8,41, S 9,63.
Gef. C47,34, H 5,23, C110,72, N 8,59, S 9,56.



1398 H. Brétschneider u. a. i: Arylsulfonylureido-Derivate

Literatur

1 H. HEgg, 3. Mitt., Mh. Chem. 103, 1391 (1972).

2 H. Bretschpeider und H. HEgg, 4. vorl. Mitt., Mh. Chem. 100, 2131 (1969).

3 M. Mousseron, F. Winternitz und M. Mousseron-Canet, Bull. Soc.
Chim. France 1953, 737.

4.CO..Heathcock und A. Hassner, Angew. Chem. 75, 344 (1965).

5 T. A. Foglic und D. Swern, J. org. Chem. 31, 3625 (1966); 32, 75
(1967).

§.J. I. Jones,J. Chem: Soe. 1957,°2735.
v M. E.-Dyenund D. Siwern, Ciem. Rev. 67,-197 (1967).
8 M. M. Baizer, US-Pat. 3 168 525; Chem. Abstr. 62, 16253 (1965).



