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Arylsul/onylureido- and Arylsul]onylamidoacyl.Derivatives O] 
Hydroxy- and Oxocycloallcanes as Potential Antidiabetic Drugs. I V 

trans-2-Chlorocyelohexylcarbamate is treated with ary]- 
sulfonylisocyanates to yield the corresponding arylsulfonyL 
a]lophanates, which with Nail  in DMSO cyclize to 3-aryl- 
sulfonylcarbamoyLcis.hexahydro-3H-benzo[d]oxazolones. The 
latter are hydrolysed by aqueous alkali to cis-2-arylsulfonyl- 
ureidocyclohexanols. 

trans-2-Chloreyclohexylcarbamat wird mit Arylsulfonyliso- 
cyanaten zu den entsprechenden Arylsulfonylatlophm~aten urn- 
gesetzt, die sieh mit Nail  in DMSO zu den 3-Arylsulfonyl- 
carbamoyl-cis-hexahydro- 3H- benzo[d]oxazolonen eyclisieren. 
Letztere werden mit w/~13r. Alkali zu den cis-2-Arylsulfonyl- 
ureidocyelohexanolen hydrolysiert. 

Auf der Suohe nach ergiebigeren Methoden zur tIerstellung yon 
cis-2-Tosylureido-eyelohexanol (8) wurcle zungchst geplant, das in der 
3. Mitt. dieser Arbeitsreihe 1 besohriebene Verf~hren auch auf das cis- 
hexahydrobenzo[d]oxazolon (4) zu iibertragen. 4 kann entweder durch 
Ringschlul3 yon cis-2-Aminooyclohexanol mit Phosgen oder Harnstoff a 
oder auf pyrolytischem Wege nnter Konfigurationsumkehr aus trans-2- 
Jod-eyclohexyl-gthylurethan ~ bzw. trans-2-Chlor-eyclohexylgthylure- 
than 5 hergestellt werden. Da sich diese Sy~thesemSgliehkeite~ zur Her- 
stellung gr51?erer Mengen 4 ~ls ungeeignet erwiesen, konzentrierte~ sich 
unsere Bemiihungen vorerst darauf, 4 auf rationellere ~Teise zuggnglieh 
zu maehen. 
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Als Vorstufe zu dieser Verbindung wurde das trans-2-Chlor-cyclo- 
hexylc~rbamat 1 ins Auge :gefaBt, welches naeh Jones 6 aus Cyelohexen- 
oxid in etwa 707o AusbeUte in zweistUfiger Reaktion zug/~nglieh ist. 

~ber  basenkatalysierte l~ingsehlfisse verschieden substituierter 
~-Halogen~thylcarbamate lieg~ reichhaltiges Versuehsmateri~l vor 7. 
Dabei ist zu bemerken, dub bei Eiawirkung yon alkohol. NaOI-I bzw. 
KOH, Natriumalkoholat oder Tris Cyclisierung zu Oxazo]ido- 
nen nur an N-alkylierten, aryliertea ode# aeylierten Derivaten zu beob- 
aeh~en ist. Unsubstituierte Verbindungen zerfallen beim Angriff yon 
Alkalien in die entspreehenden Epoxide, Alkalihalogenid nnd Alkali- 
cyanat. Die einzige Synthese eines N-unsubstituierten Oxazolidons be- 
sehreibt BaizerS: D~s 1-Chlor-2-earbamoyloxy-3-(2-methoxyphenoxy)- 
propan geht naeh Aeetylierung mit Essigs~ureanhydrid bei Alkali- 
beh~ndlung nnter Ringschlu~ und gleichzeitiger Abspaltung tier Aeetyl- 
schutzgruppe in das entsprechende Oxazolidon fiber. 

Mit dem trans-2-Chloreyclohexylcarbamat (1) wnrden nur 2, erfolg- 
lose, Versuche beschriebenS: Weder das unsnbstituierte, noch das 
N-methylierte Carbamat konnten dnrch Behandlung mit alkohol. KOH 
in die Oxazolidone fibergefiihrt werden, es tra~ der oben besehriebene 
Zerfal] ein. 

In zahlreichen eigenen Versuchen konnte ebenfalls kein RingschluB 
yon 1 erzielt werden. Aueh Versuehen, bei denen in Analogie zu Baizers 
Verfahren s alas N-aeetylierte Carbamat eingesetzt wurde, war kein 
Erfolg beschieden. Alkalibehandlung bewirkte nur die Abspaltung der 
Acetylgruppe unter Rtiekbildnng yon 1. Wir wandten nns daher einem 
Wege zu, der nieht tiber Oxazolidone ffihrt: 

Unsere Erwartung, daf~ alas aus 1 mit Tosylisocyanat leicht erhhltliehe 
Allophanat 2 (Vers. 1) im alkal. Medium einen l~ingschluB unter In- 
version zum 3-Tosy!carbamoyl-cis-hexahydro-3H-benzo[dJoxazolon (3) 
eingehen wfirde, erffillte sieh zunachst nur zum Tell. Sowohl alkohol. 
KOt t  a]s aueh Alkohol/Alkoholat oder w/~Br. Alkali gaben neben wenig 
dutch Hydrolyse yon $ gebildetem, cis-2-Tosylureido-cyclohexartol (5) 
jeweils Tosylharnstoff und Cyelohexenoxid. Offenbar verlief die hydro- 
lytisehe Spaltu.ng der Allophanatkette rascher als d i e  RingsehluB- 
reaktion. 

Die LSsung des Problems gelang erst dureh l)bergang zum aproti- 
schen Solvens DMSO unter Einsatz yon 2 Xquivalenter~ Nail .  Danaeh 
konnte bei schneller Aufarbeitung der naeh halbstdg. Erhitzen auf etwa 
70 ~ erhaltenen klaren LSsung dureh Eintragen in Wasser und sofortiges 
Ans~uern mit Mineralsgure 3 in fast quantitativer Ausbente gewonnen 
werden (Vers. 2). Die Konstitution yon 3 wurde dureh Zweitsynthese aus 
4 nnd Tosylisoeyanat bestgtigt (Vers. 3). 

Wurde 3 l~ngere Zeit in w~Briger Lauge belassen, so t ra t  teitweise 
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Hyd_rolyse zn 5 ein, die durch kurzes Erw&rmen vervollst/indigt wurde 
u n d  5 in  fiber 90% Ausbeute  ]ieferte (Vers. 4h 

Ana]oge Resul ta te  wurden mit  den p-Chlorphenylsul~onylderivaten 
erzielt (Vers. l a ,  2a  und  4a). 

Der F i rma  Hof fmann  La-Roche AG, Wien  und  Basel, sei auch an 
dieser Stelle verbindl ich fiir ihr f6rderndes Interesse gedankt .  

Experimenteller Tefl 

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

10 g 1 werden in 50 ml absol. Benzol suspendiert und  mit  12 ml Tosyliso- 
eyanat versetz~. Beim Erws ~rit~ vorersv klare L~Ssung ein, doeh 
bereits nach 15 Min. l~/ickflul3koehen se~z~ die I{ristallisation yon 2 ein. 
Nach insgesam~ 1 ~stdg.  Kochen wird abgekiihl~ und das Kris~allisa~ nach 
12stdg. Stehen bei 0 ~ abgenutscht: 18,5 g 2 (87%); Sehmp. 177 180 ~ (aus 
75proz. Athanol). 

C15H19ClN205S. Ber. C48,06, H 5,11, C1 9,47, Iq 7,47, S 8,55. 
Gef. C 48,12, H 5,14, C] 9,63, 1~ 7,62, S 8,10. 

Vers. l a :  trans-2-Chlorcyclohexyl-~-(p-chlorphenylsul]onyl)-allophanat (2a) 

10 g 1, rnit 12 ml p-Chlorphenylsulf0nylisocyanat in 50 ml absoL Benzol 
urngesetzt, liefern 2 i , 6g  2 a (97%); Schmp. 179 182 ~ (aus Methanol). 
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C14HI(~CI2N2OsS. Ber. C 42,54, H 4,08, C1 17,94, Iq 7,08, S 8,12. 
Gel. C 42,81, H 4,15, CI 18,02, 2q 7,29, S 8,09. 

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

Eine L6sung von 1,88 g 2 in 10 nil DMSO wird unter l%iihren portions- 
weise n]it insgesamt 0,5 g einer 50proz. NaH/01-Dispersion versetzt. Des 
Gemiseh wird 30 Min. auf 60 70 ~ erws wobei eine klare, schwaeh gelbe 
L6sung resu]tier~. Naeh den] Abkfihlen wird sie in 50 m! Wasser einge~ragen 
und sofort n]it 2n-I-IC1 angesguerf 1 62 g 3 (96~o) ; Schn]p 135 138 ~ (aus 
Me,hanoi). 

C15HisN2OsS. Ber. C 53,24, I-I 5,37, N 8,28, S 9,48. 
Gel. C 53,28, H 5,18, N 8,46, S 9,25. 

Vers. 2 ~ : 3- (p-Chlorphenyl )su~]onylcarbamoyl-cis-3a,4 fi,6,7,Ta-hexahydro-3H- 
benzo[d]oxazol-Z-on (3a) 

Eine L6sung von 7 g 2 a in 50 ml DMSO wird under Riihren portions- 
weise n]it 1,8 g 50proz. NaH/O1-Dispersion versetzt, l~Tach 30 Min Erw~rn]en 
auf e~wa 70 ~ wird abgekiihlt und die L6sung auf 200 g Eis gegossen. Nach 
Ans~uern rni~ 2n-HC1 erhalt man 5,4 g 3 a (85%); Schmp. 155 159 ~ (aus 
Athanol). 

CiaI-Ii~C1N~O5S. Ber. C 46,87, H 4,21, C] 9,89, N 7,81, S 8,92. 
Gef. C 46,90, H 4,39, Cl 9,81, N 7,93, S 8,98. 

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

Eine L6sung yon 4 g 4 in 75 nil abso]. Benzol wird nach Zugabe yon 6 nil 
Tosylisoeyanat 4 Stdn. unter ~iiekfluf~ erhitzt. Ansehliel3end wird d e s  
LSsungsn]ittel ina Vak. abgezogen und der 61ige Eindan]pfriickstand in etwa 
100 nil absol. Ather gel6st. Bei n]ehrstdg. Stehen der Atherl6sung bei 0 ~ 
seheidet sich 3 in kristalliner Form ab: 8 g (83%). 

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

13,6 g 2 werden in 70 In] DMSO gel6st und portionsweise n]it 3,6 g 
50proz. Nam/01-I)ispersion verseLzt, l~ach �89 Erhitzen auf 60--70 ~ 
wird die LSsung in 600 ml 0,2n-~SaOH eingetragen und 15 Min. am siedenden 
Wasserbad erws Nach den] Abkiihlen wird des aus der :Nail-Dispersion 
stamn]ende O1 mit  Ather extrahiert. Bein] Ans~uern der wi~l~r. Sehicht n]it 
2n-I-IC1 scheiden sich rein weif3e Kristalle ab" 10 g 5 (89%); Sehn]p. 158 bis 
159 ~ 

•ers. 4a:  cis-2-(p-Chlorphenyl)sulfonylureido-cyclohexanol (8a) 

7 g 2 a in 50 m! DMSO n]it 1,8 g I~aH/01-Dispersion, in gleicher Weise 
wie in Vers. 4 beschriebe n behandelt, liefern 5,1 g 5 a (87%); Schmp. 145 bis 
149 ~ (aus 30proz. Athanol). 

C13H17C]1~204S. Ber. C 46,92, I-I 5,15, C1 10,66, lXT 8,41, S 9,63. 
Gef. C 47,34, H 5,23, C1 10,72, lq 8,59, S 9,56. 
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