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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft substituier-
te Sulfonamidderivate, die als Zwischenprodukte bei
der Herstellung von aryl- und heteroarylsubstituierten
Sulfonylharnstoffen verwendbar sind.

[0002] Die europaische Patentanmeldung EP
0964849 offenbart Verbindungen der Formel |, die bei
der Behandlung von Meningitis und Salpingitis, sep-
tischem Schock, disseminierter intravaskularer Koa-
gulation und/oder Respiratory-Distress-Syndrom bei
Erwachsenen, akuter oder chronischer Entziindung,
Arthritis, Cholangitis, Kolitis, Enzephalitis, Endocardi-
tis, Glomerulonephritis, Hepatitis, Myokarditis, Pank-
reatitis, Perikarditis, einer Reperfusionsverletzung,
Vaskulitis, akuter und verzdgerter Uberempfindlich-
keit, Transplantatabstolung und Transplantat-ge-
gen-Wirt-Erkrankung, Autoimmunerkrankungen ein-
schlie3lich von Diabetes Mellitus des Typs 1 und Mul-
tiple Sklerose, Periodontiumerkrankungen, interstiti-
eller Lungenfibrose, Zirrhose, systemischer Sklero-
se, Keloidbildung, Tumoren, die IL-1 als autokrine
Wachstumsfaktoren produzieren, Kachexie, Alzhei-
mer-Krankheit, einer Schlagverletzung, Depression,
Atherosklerose (einschlie3lich von Kardiomyopathie,
Myokarditis und Herzinsuffizienz) und Osteoporose
bei einem Sauger einschlieBlich eines Menschen
verwendbar sind:

Rl/ )l\ﬂ/

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz dersel-
ben, worin R' (C,-C;)Alkyl, das optional substituiert
ist mit  (C,-Cg)Alkylamino, (C,-C¢)Alkylthio,
(C,-C,)Alkoxy, Trifluormethyl, (C4-C,p)Aryl,
(C5-Cg)Heteroaryl, (C¢-C,g)Arylamino,
(C4-C,o)Arylthio, (C4-C,o)Aryloxy, (C,-Cy)Heteroaryla-
mino, (C,-C,)Heteroarylthio, (C,-Cy)Heteroaryloxy,
(C-Cp)Aryl(C4-Cgaryl, (C,-C4)Cycloalkyl, Hydro-
xy(C,-Cg)alkyl, (C,-C,)Alkyl(hydroxymethylen), Piper-
azinyl, (C4-C,o)Aryl(C,-Cy)alkoxy, (C.-Cy)Heteroa-

ryl(C,-Cq)alkoxy, (C,-Cg)Acylamino, (C,-C4)Acylthio,
(C,-Cg)Acyloxy, (C,-Cg)Alkylsulfinyl, (C4-C,,)Arylsulfi-
nyl, (C,-Cs)Alkylsulfonyl, (C4-C,,)Arylsulfonyl, Amino,
(C,-Ce)Alkylamino oder ((C,-Cg)Alkyl),amino, bedeu-
tet; oder

R' und R? jeweils unabhangig voneinander eine
Gruppe der Formel
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worin die unterbrochenen Linien optionale Doppel-
bindungen bedeuten;

n 0, 1, 2 oder 3 bedeutet;

A, B, D, E und G jeweils unabhangig voneinander
Sauerstoff, Schwefel, Stickstoff oder CR°R®, wobei R®
und R® jeweils unabhangig voneinander ausgewanhit
sind aus Wasserstoff, (C,-Cg)Alkyl, das optional sub-
stituiert ist mit einer oder zwei Gruppen, die ausge-
wahlt sind aus (C,-C4)Alkylamino, (C,-Cg)Alkylthio,
(C,-Cs)Alkoxy, Hydroxy, Cyano, Perfluor(C,-Cg)alkyl,
(Cs-C,)Aryl, (Cs-Cg)Heteroaryl, (C4-C,p)Arylamino,
(C4-C,o)Arylthio, (C-C,,)Aryloxy, wobei die Arylgrup-
pe optional mit (C,-C,)Alkoxy, (C,-Cg)Acyl, Carboxy,
Hydroxy oder Halogen substituiert ist; (C,-Cy)Hete-
roarylamino, (C,-C,)Heteroarylthio, (C,-C,)Heteroa-
ryloxy, (Cs-C,o)Aryl(C4-C,plaryl, (C;-C,)Cycloalkyl,
Hydroxy, Piperazinyl, (C4-C,,)Aryl(C,-Cg)alkoxy,
(Cs-Cg)Heteroaryl(C,-Cy)alkoxy,  (C,-Cq)Acylamino,
(C,-Ce)Acylthio, (C,-C4)Acyloxy, (C,-Cs)Alkylsulfinyl,
(C4-C,p)Arylsulfinyl, (C,-C¢)Alkylsulfonyl,
(C4-C,o)Arylsulfonyl, Amino, (C,-C)Alkylamino oder
((C,-Cg)Alkyl),amino; Halogen, Cyano, Amino, Hy-
droxy, Perfluor(C,-Cg)alkyl, Perfluor(C,-Cgy)alkoxy,
(C,-Cy)Alkenyl, Carboxy(C,-Cqy)alkenyl, (C,-Cg)Alki-
nyl, (C,-Cs)Alkylamino, ((C,-Cg)Alkyl),amino,
(C,-Ce)Alkylsulfonylamido, (C,-Cy)Alkylsulfinyl, Ami-
nosulfinyl, (C,-C¢)Alkylaminosulfonyl,  ((C,-C4)Al-
kyl),aminosulfonyl, (C,-C4)Alkylthio, (C,-Cg)Alkoxy,
Perfluor(C,-Cy)alkyl, (Cs-C,o)Aryl, (C5s-Cy)Heteroaryl,
(C4-C,p)Arylamino, (C4-C,p)Arylthio,
(Cs-C,0)Aryl(C,-Cylalkoxy, (Cs-Cq)Heteroarylamino,
(Cs-Cg)Heteroarylthio, (Cs-Cq)Heteroaryloxy,
(C,-Cs)Cycloalkyl, (C,-C4)Alkyl(hydroxymethylen), Pi-
peridyl, Pyridinyl, Thienyl, Furanyl, (C,-Cg)Alkylpiperi-
dyl, (C,-Cg)Acylamino, (C,-Cg)Acylthio, (C,-Cg)Acylo-
xy, R’-(C,-C;)Alkyl, wobei R” (C,-C;)Acylpiperazino,
(C4-C,o)Arylpiperazino, (C,-Cy)Heteroarylpiperazino,
(C,-Ce)Alkylpiperazino, (C4-C,,)Aryl(C,-C)alkylpiper-
azino, (C,;-C,)Heteroaryl(C,-Cg)alkylpiperazino, Mor-
pholino, Thiomorpholino, Piperidino, Pyrrolidino, Pi-
peridyl, (C,-C¢)Alkylpiperidyl, (C4-C,,)Arylpiperidyl,
(Cs-Cg)Heteroarylpiperidyl, (C,-Ce)Alkylpiperi-
dyl(C,-Cg)alkyl, (C4-C,o)Arylpiperidyl(C,-Cg)alkyl,
(Cs-Cg)Heteroarylpiperidyl(C,-Cq)alkyl oder
(C,-Cs)Acylpiperidyl, bedeuten;

oder eine Gruppe der Formel

0 Y
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worin S 0 bis 6 bedeutet;
t 0 oder 1 bedeutet;
X Sauerstoff oder NR?,

wobei R® Wasserstoff,
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(C,-Cy)Alkyl oder (C,-C,)Cycloalkyl(C,-Cg)alkyl be-
deutet, ist;

Y Wasserstoff, Hydroxy, (C,-Cg)Alkyl, das optional mit
Halogen, Hydroxy oder Cyano substituiert ist,
(C,-Ce)Alkoxy, Cyano, (C,-Cg)Alkinyl, (Cg-C,,)Aryl,
wobei die Arylgruppe optional substituiert ist mit Ha-
logen, Hydroxy, Carboxy, (C,-Cg)Alkyl, (C,-C4)Alkoxy;
Perfluor(C,-Cg)alkyl, (C,-C4)Alkoxy(C,-Cg)alkyl oder
NR°R™, wobei R® und R jeweils unabhangig vonein-
ander ausgewahlt sind aus der Gruppe von Wasser-
stoff, (C,-C,)AlKkyl, das optional mit (C,-C,)Alkylpiperi-
dyl, (Cs-C,o)Arylpiperidyl, (C,-Cq)Heteroarylpiperidyl,
(C4-C0)Aryl, (C,-Cg)Heteroaryl oder (C,-C4)Cycloal-
kyl substituiert ist; Piperidyl, (C,-C¢)Alkylpiperidyl,
(C4-C,o)Arylpiperidyl, (C4-Cg)Heteroarylpiperidyl,
(C,-Ce)Acylpiperidyl, (C4-C,o)Aryl, (C,-Cy)Heteroaryl,

(C,-C,)Cycloalkyl, R"-(C,-C4)Alkyl, (C,-Co)Al-
kyl(CHR™)(C,-Cy)alkyl,  wobei  R" Hydroxy,
(C,-Cs)Acyloxy, (C,-Cs)Alkoxy, Piperazino,

(C,-Cg)Acylamino, (C,-C4)Alkylthio, (C4-C,,)Arylthio,
(C,-Cg)Alkylsulfinyl, (C4-C,o)Arylsulfinyl, (C,-C,)Alkyl-
sulfoxyl, (C4-C,,)Arylsulfoxyl, Amino, (C,-Cg)Alkyla-
mino, ((C,-C¢)Alkyl),amino, (C,-Cg)Acylpiperazino,
(C,-Ce)Alkylpiperazino, (Cq4-C,o)Aryl(C,-Cy)alkylpiper-
azino, (C,;-C,)Heteroaryl(C,-Cg)alkylpiperazino, Mor-
pholino, Thiomorpholino, Piperidino oder Pyrrolidino
bedeutet; R'2-(C,-C¢)Alkyl, (C,-Co)Al-
kyl(CHR™)(C,-C;)alkyl, wobei R' Piperidyl oder
(C,-C,)Alkylpiperidyl bedeutet; und CH(R™)COR"™,
wobei R wie im folgenden definiert ist und R' Was-
serstoff,  (C,-Cg)Alkyl, (C4-C,p)Aryl(C,-Cs)alkyl,
(Cs-Cg)Heteroaryl(C,-Cy)alkyl, (C,-Co)AI-
kylthio(C,-Cy)alkyl, (C4-C,o)Arylthio(C,-Cg)alkyl,
(C,-C,)Alkylsulfinyl(C,-Cg)alkyl, (Ce-C,o)Arylsulfi-
nyl(C,-Cg)alkyl, (C,-C¢)Alkylsulfonyl(C,-Cg)alkyl,
(C4-C,p)Arylsulfonyl(C,-Cq)alkyl, Hydroxy(C,-Cs)alkyl,
Amino(C,-Cglalkyl,  (C,-Cg)Alkylamino(C,-Cy)alkyl,
((C,-C4)Alkylamino),(C,-Cy)alkyl,
RR™®NCO(C,-C)alkyl oder R'™OCO(C,-Cy)Alkyl,
wobei R und R'® unabhangig voneinander ausge-
wahlt sind aus der Gruppe von Wasserstoff,
(C,-Cy)Alkyl, (C4-C,o)Aryl(C,-Cyalkyl und (C,-Cq)He-
teroaryl(C,-Cy)alkyl; und R™ RO oder RR™N be-
deutet, wobei R" und R® jeweils unabhangig vonein-
ander aus der Gruppe von Wasserstoff, (C,-C;)Alkyl,
(C4-C,0)Aryl(C,-Cy)alkyl und (Cs-Cg)Heteroa-
ryl(C,-Cq)alkyl ausgewahlt sind, bedeutet;

oder eine Gruppe der Formel

19
R %\OR“

worin u 0, 1 oder 2 bedeutet;

R'® Wasserstoff, (C,-C;)Alkyl oder Perfluor(C,-Cy)al-
kyl bedeutet;

R% Wasserstoff, (C,-C;)Alkyl, (C,-C4)Carboxyalkyl
oder (C¢-C,,)Aryl(C,-C)alkyl bedeutet;
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oder eine Gruppe der Formel

worin a 0, 1 oder 2 bedeutet;

b 0 oder 1 bedeutet;

c 1, 2 oder 3 bedeutet;

d 0 oder 1 bedeutet;

e 0, 1 oder 2 bedeutet;

J und L jeweils unabhangig voneinander Sauerstoff
oder Schwefel bedeuten;

R?'  Wasserstoff, Hydroxy, Fluor, (C,-C,)Alkyl,
(C,-Cs)Alkoxy, Halogen-(C,-Cs)alkyl, Amino,
(C,-C4)Acylamino oder NR*R?, wobei R* und R? je-
weils unabhangig voneinander aus Wasserstoff,
(C,-Ce)Alkyl oder (C4-C,o)Aryl ausgewahit sind, be-
deutet; und

R# Wasserstoff, (C,-C,)Alkyl, das optional mit Hydro-
xy, Halogen, (C,-Cy)Alkylthio, (C,-C¢)Alkylsulfinyl

oder (C,-C4)Alkylsulfonyl substituiert ist, bedeutet,
bedeuten;

oder, wenn n 1 bedeutet und B und D beide CR?® sind,
die zwei R®-Gruppen zusammengenommen mit den
Kohlenstoffen, an die sie gebunden sind, eine Grup-
pe der Formel

VI

wobei die unterbrochenen Linien optionale Doppel-
bindungen darstellen;

m 0 oder 1 bedeutet; und

T, U, V und W jeweils unabhangig voneinander Sau-
erstoff, Schwefel, CO, Stickstoff oder CR°R®, wobei
R® und R® wie im vorhergehenden definiert sind, be-
deuten, bilden;

oder, wenn A und B oder, wenn n 1 bedeutet und B
und D, oder D und E oder E und G beide CR® bedeu-
ten, die zwei R>-Gruppen zusammengenommen mit
den angrenzenden Kohlenstoffatomen, an die sie ge-
bunden sind, eine (C,-C,)Cycloalkylgruppe, die opti-
onal mit einer Hydroxy- oder Benzogruppe substitu-
iert ist, bilden kdnnen;

oder, wenn n 1 bedeutet und D und E beide CR® be-
deuten, die zwei R*>-Gruppen zusammengenommen
mit den angrenzenden Kohlenstoffen, an die sie ge-
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bunden sind, eine Gruppe der For mel

R23

VII

worin die unterbrochene Linie flir eine optionale Dop-
pelbindung steht;

R Wasserstoff, (C,-C;)Alkyl, Halogen, Amino oder
(C,-Ce)Alkoxy bedeutet;

J C oder SO bedeutet;

K Sauerstoff, NR*, wobei R* Hydroxy, (C,-C;)Alkoxy
oder (C4-C,)Aryl(C,-C,)alkoxy bedeutet; oder Hydro-
xy bedeutet;

oder R®S0,, wobei R* wie R' im vorhergehenden
definiert ist oder (C,-C,)Cycloalkylamino bedeutet,
bilden kénnen; und

mit dem Vorbehalt, dass die Gruppen der Formel Il
und VI nicht zwei Sauerstoffatome, zwei Schwefela-
tome oder ein Sauerstoff- und ein Schwefelatom in
benachbarten Position festgelegt aufweisen diirfen;
mit dem Vorbehalt, dass R? aromatisch sein muss;
mit dem Vorbehalt, dass, wenn entweder a oder e 0
ist, das andere 1 sein muss;

mit dem Vorbehalt, dass, wenn b und d 1 sind, die
Summe von a, ¢ und e nicht 6 oder 7 sein kann; und
mit dem Vorbehalt, dass, wenn A, B, D, E, G, T, U, V
und W fir einen sp?-Kohlenstoff stehen, R® nicht vor-
handen ist.

[0003] Spezielle bevorzugte Verbindungen der For-
mel | umfassen die folgenden:
1-(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-(1-hy-
droxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl]-harnstoff;
1-(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-4-aza-s-ind-
acen-8-yl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-fu-
ran-2-sulfonyl]-harnstoff;
1-(2,6-Diisopropyl-phenyl)-3-[4-(1-hydroxy-1-me-
thyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl]-harnstoff;
1-(8-Chlor-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-ind-
acen-4-yl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-fu-
ran-2-sulfonyl]-harnstoff;
1-(8-Fluor-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-ind-
acen-4-yl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-fu-
ran-2-sulfonyl]-harnstoff.

Zusammenfassung der Erfindung
[0004] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verbin-
dung 4-(1-Hydroxy-1-methyl-ethyl)furan-2-sulfona-

mid.

[0005] Die vorliegende Erfindung betrifft ferner ein

417

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung, die aus-
gewahlt ist aus:
1-(4-Chlor-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-[4-(1-hydro-
xy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl]-harnstoff;
1-(8-Chlor-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-ind-
acen-4-yl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-fu-
ran-2-sulfonyl]-harnstoff;
1-(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-(1-hy-
droxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl]-harnstoff; und
1-(2,6-Diisopropyl-phenyl)-3-[4-(1-hydroxy-1-me-
thyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl]-harnstoff,

wobei das Verfahren die Reaktion der Verbindung
4-(1-Hydroxy-1-methyl-ethyl)furan-2-sulfonamid mit
dem entsprechenden Isocyanat umfasst.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0006] Das Sulfonamid der Erfindung kann in die
entsprechende Sulfonylharnstoffverbindung durch
Umsetzung mit einer Isocyanatverbindung in Gegen-
wart einer Base, wie Natriumhydrid, Natriumhydro-
xid, Triethylamin oder 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]un-
dec-7-en, und eines polaren Lésemittels, wie Tetra-
hydrofuran, Aceton oder Dimethylformamid, umge-
wandelt werden. Das auf diese Weise gebildete Re-
aktionsgemisch wird wahrend einer Zeitspanne zwi-
schen etwa 10 h und etwa 14 h, vorzugsweise etwa
12 h, unter Ruckflusskihlung erhitzt.

[0007] Die vorliegende Erfindung wird durch die fol-
genden Herstellungsbeispiele erlautert, ist jedoch
nicht auf die Einzelheiten derselben beschrankt.

HERSTELLUNGSBEISPIEL A
4-Chlor-2,6-diisopropylanilin

[0008] Zu einer gerlhrten Lésung von 2,6-Diisopro-
pylanilin (47 g) in N,N-Dimethylfomamid (886 ml)
wurde N-Chlorsuccinimid (37,3 g) gegeben, und das
Gemisch wurde Uber Nacht gertihrt. Die gebildete
dunkelrote L6sung wurde in Wasser (12 1) gegossen
und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten Ether-
extrakte wurden mit Wasser und Kochsalzlésung ge-
waschen, Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net und unter Vakuum eingeengt. Das gebildete dun-
kelrote Ol wurde durch Filtration iber Silicagel unter
Elution mit 6 : 1 Hexan/Methylenchlorid gereinigt, wo-
bei 32 g der Titelverbindung erhalten wurden.
'H-NMR & 7,02 (s, 2), 3,71 (br, s, 2), 2,91 (qq, 2, J =
6,9 Hz), 1,27 (d, 6, J = 6,9 Hz), 1,27 (d, 6, J = 6,9 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL B
4-Chlor-2,6-diisopropylphenylisocyanat
[0009] Zu einer  gerlhrten Lésung  von
4-Chlor-2,6-diisopropylanilin (32 g) und Triethylamin

(7,8 ml) in Tetrahydrofuran (505 ml) wurde Triphos-
gen (14,9 g) gegeben. Das Gemisch wurde 2 h unter
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Ruhren unter Ruckflusskiihlung erhitzt. Das Tetrahy-
drofuran wurden dann unter Vakuum entfernt und das
gebildete Ol wurde in Pentan aufgenommen und tiber
Silicagel filtriert, wobei 33,3 g des Produkts erhalten
wurden. "H-NMR & 7,18 (s, 2), 3,22 (qq, 2, J = 7,1
Hz), 1,25 (d, 6,J=7,1 Hz), 1,25 (d, 6, J = 7,1 Hz).

HERSTELLUNGSBEISPIEL C
3,5,6,7-Tetrahydro-2H-s-indacen-1-on

[0010] Konzentrierte Schwefelsaure (550 ml) wurde
tropfenweise unter Ruhren Uber einen Zeitraum von
2 h zu 137 g 3-Chlor-1-indan-5-yl-propan-1-on gege-
ben. Die gebildete dicke schwarze Lésung wurde auf
90°C erhitzt, bis die Chlorwasserstoffentwicklung
aufhorte (Ublicherweise 1-4 h). Das Gemisch wurde
dann auf Raumtemperatur gekuhlt und auf 5 kg Eis
gegossen. Die gebildete Aufschlammung wurde Uber
Nacht geruhrt und filtriert. Der Feststoff wurde mit
Wasser gewaschen, bis das Wasser klar durch das
Filter lief. Der lohfarbene Feststoff wurde dann unter
Vakuum getrocknet und aus Hexan umkristallisiert,
wobei 90 g der Titelverbindung erhalten wurden. Fp
72,4-74,8°C.

HERSTELLUNGSBEISPIEL D
1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen

[0011] Ein Gemisch von 3,5,6,7-Tetrahydro-2H-s-in-
dacen-1-on (90 g), Ethanol (1 1), 10% Palladi-
um-auf-Kohle (1-2 g) und konzentrierte Salzsaure
(50 ml) wurde auf einem Parr-Schittler bei Raum-
temperatur bis zum Aufhéren der Wasserstoffaufnah-
me hydriert. Das Gemisch wurde Uber einen Celi-
te-Pfropfen filtriert. Der Pfropfen wurde mit 1 | Diethy-
lether gewaschen. Das Filtrat wurde mit Wasser ver-
dinnt und die organische Phase wurde abgetrennt.
Die wassrige Phase wurde mit 1 | Ether extrahiert,
und die vereinigten Etherextrakte wurden mit Was-
ser, gesattigter Natriumbicarbonatlésung und Koch-
salzlésung gewaschen. Die Etherextrakte wurden
Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und un-
ter Vakuum eingeengt. Der gebildete blassgelbe
Feststoff wurde aus Methanol umkristallisiert, wobei
61 g der Titelverbindung als farblose Kristalle erhal-
ten wurden. Fp 56,6-58,5°C.

HERSTELLUNGSBEISPIEL E
1-(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-ethanon

[0012] Zu einer  gerlhrten Lésung  von
1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen (30 g) und Acetyl-
chlorid (14,2 ml) in 120 ml Benzol bei 0°C wurden 30
g Aluminiumchlorid Gber einen Zeitraum von 1 h ge-
geben. Das Kihlbad wurde entfernt, und die L6sung
wurde auf Raumtemperatur erwarmt und 4 h gerthrt.
Das tiefrote Gemisch wurde dann auf ein Gemisch

5/7

von 270 g Eis und 50 ml konzentrierte Salzsaure ge-
gossen. Die Schichten wurden getrennt und die
wassrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ge-
sattigter Natriumbicarbonatlésung und Kochsalzl6-
sung gewaschen, Uber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und unter Vakuum eingeengt, wobei ein
orangefarbener Feststoff erhalten wurde, der aus He-
xan umkristallisiert wurde, wobei 34 g der Titelverbin-
dung erhalten wurden. Fp 69,1-76,1°C.

HERSTELLUNGSBEISPIEL F

1-(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-ethanono-
xid

[0013] Ein Gemisch von 1-(1,2,3,5,6,7-Hexahy-
dro-s-indacen-4-yl)-ethanon (33 g), Ethanol (250 ml),
Hydroxylaminhydrochlorid (58,5 g) und Pyridin (80
ml) wurde Uber einen Zeitraum von 12 h unter Rick-
flusskiihlung erhitzt. Das Gemisch wurde dann auf
Raumtemperatur gekihlt und unter Vakuum einge-
engt. Der Ruckstand wurde dann mit 500 ml Wasser
behandelt und mit Chloroform-Methanol extrahiert.
Die organische Phase wurde Uber wasserfreiem Na-
triumsulfat getrocknet und unter Vakuum eingeengt,
wobei 32 g der Titelverbindung als Gemisch der E-
und Z-Isomere erhalten wurden. 178,6-182,3°C.

HERSTELLUNGSBEISPIEL G
1-(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-acetamid

[0014] Ein Gemisch von 1-(1,2,3,5,6,7-Hexahy-
dro-s-indacen-4-yl)-ethanonoxid (85 g) in 270 ml
Trifluoressigsaure wurde tropfenweise zu einer ge-
rihrten ruckflielenden Lésung von 90 ml Trifluores-
sigsaure Uber einen Zeitraum von 1/2 h gegeben. Die
gebildete purpurfarbene Lésung wurde dann 1 h un-
ter Ruckflusskihlung erhitzt. Die Lésung wurde auf
Raumtemperatur gekihlt, und die Trifluoressigsaure
wurde unter Vakuum entfernt. Der dunkle Feststoff
wurde mit Ethylacetat/Hexanen verrieben, wobei 83
g eines grauen Feststoffs erhalten wurden, der ohne
weitere  Reinigung  verwendet  wurde. Fp
257,4-259,1°C.

HERSTELLUNGSBEISPIEL H
1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl-amin

[0015] Eine Aufschlammung von 1-(1,2,3,5,6,7-He-
xahydro-s-indacen-4-yl)-acetamid (110 g) in YY ml
25%-iger Schwefelsdure wurde mit genigend Etha-
nol, um eine Lésung herzustellen, (etwa YY ml) be-
handelt. Die gebildete L6sung wurde Uber einen Zeit-
raum von 2 Tagen unter Ruckflusskiihlung erhitzt. Die
gebildete schwarze Lésung wurde unter Rickfluss-
kGihlung mit Aktivkohle behandelt, heil? filtriert und auf
0°C gekunhlt. Die Lésung wurde dann vorsichtig mit
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20%-iger Natriumhydroxidlésung neutralisiert. Die
gebildete Aufschlammung wurde dann filtriert und mit
Wasser gewaschen, bis das Filtrat neutral durchlief.
Der lohfarbene Feststoff wurde dann isoliert und un-
ter Vakuum getrocknet, wobei 80 g der Titelverbin-
dung, Fp 94,5-96,6°C, erhalten wurden, die ohne
weitere Reinigung verwendet wurden. Falls notwen-
dig, kann die Titelverbindung aus Methanol umkristal-
lisiert werden, wobei ein weilter Feststoff erhalten
wird.

HERSTELLUNGSBEISPIEL |
4-lsocyanato-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen

[0016] Zu einer  gerlhrten Lésung  von
1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl-amin (77 g) in
Tetrahydrofuran (1,5 1) und Triethylamin (68,3 ml)
wurde Triphosgen (43,9 g) in einer Portion gegeben.
Das Gemisch wurde 1/2 h unter Rickflusskihlung er-
hitzt und dann auf Raumtemperatur gekuhlt. Das Te-
trahydrofuran wurde unter vermindertem Druck ent-
fernt, und der Rickstand wurde in Pentan aufgenom-
men und durch einen Silicagelpfropfen filtriert. Entfer-
nen des Pentans unter Vakuum ergab 80 g eines wei-
Ren Feststoffs. Fp 35,0-36,2°C.

[0017] Die Herstellungsbeispiele J und K erlautern
allgemeine Verfahren zur Herstellung der Verbindung
der Erfindung.

HERSTELLUNGSBEISPIEL J
3-(1-Hydroxy-1-methyl)ethylfuran

[0018] Zu einer gerihrten Losung von 24,97 ml Me-
thylmagnesiumbromid (3 M Lésung in Diethylether)
bei 0°C wurden 4,82 ml Ethyl-3-furoat in Diethylether
gegeben. Das Gemisch wurde unter Verwendung ei-
nes Warmwasserbads 30 min sanft erwarmt. Nach
der Beendigung wurde das Gemisch in Eiswasser
gegossen, unter Verwendung einer gepufferten Lo6-
sung vorsichtig angesauert und mit Diethylether ex-
trahiert. Die Etherextrakte wurden vereinigt, mit
Kochsalzldsung gewaschen, tber Natriumsulfat ge-
trocknet und unter Vakuum eingeengt. Der tertiare
Furanalkohol wurde unter Verwendung von Flash-
saulenchromatographie mit 6 : 1 Hexan/Ethylacetat
gereinigt. Ausbeute: 2,89 g (64%). 'H-NMR (400
MHz, Aceton-d,) d 1,45 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 3,89 (br
s, 1H), 6,45 (br 2, 1H), 7,41 (brs, 1H), 7,42 (br s, 1H).

HERSTELLUNGSBEISPIEL K
2-Aminosulfonyl-3-(1-hydroxy-1-methyl)ethylfuran
[0019] Zu einem gerlihrten Gemisch von 2,89 g des
tertidaren Furanalkohols in THF bei —-78°C wurden

17,19 ml Methyllithium (1,4 M Lésung in Diethylether)
und 5 min spater 18,51 ml sek-Butyllithium (1,3 M L6-

6/7

sung in Cyclohexanen) gegeben. Das Gemisch wur-
de 40 min bei —78°C weitergerihrt und mit 5,02 ml
flissigem SO, versetzt. Die Temperatur wurde 5 min
bei —78°C gehalten und dann auf Raumtemperatur
erhoht, wobei 2 h weitergerthrt wurde. Das THF wur-
de dann unter Vakuum entfernt und das Lithiumsulfi-
nat wurde in 76,4 ml Wasser gel6st und anschlief’end
mit 7,78 g Hydroxylamin-o-sulfonsdure und 31 g Na-
triumacetat versetzt. Dieses Gemisch wurde uber
Nacht bei Raumtemperatur gertihrt und mit Ethylace-
tat extrahiert. Die Ethylacetatextrakte wurden verei-
nigt, mit Kochsalzlésung gewaschen, tber Natrium-
sulfat getrocknet und unter Vakuum eingeengt. Das
Sulfonamid wurde unter Verwendung von Flashsau-
lenchromatographie mit 2 : 1 Hexan/Ethylacetat ge-
reinigt. Ausbeute: 1,91 g (41%), Fp 110,1-111,6°C.

BEISPIEL 1
4-(Hydroxy-1-methyl-ethyl)furan-2-sulfonamid

[0020] Die Titelverbindung kann nach einem zu dem
in Herstellungsbeispiel K beschriebenen analogen
Verfahren hergestellt werden.

[0021] Die Verbindung gemaR der Erfindung kann
mit Isocyanatderivaten umgesetzt werden, wobei die
Sulfonylharnstoffverbindungen der Beispiele 3-6 her-
gestellt werden. Beispiel 2 erlautert ein allgemeines
Verfahren zur Herstellung von Sulfonylharnstoffver-
bindungen.

BEISPIEL 2

1-(4-Chlor-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-[3-(1-hydro-
xy-1-methylethyl)-benzolsulfonyllharnstoff

[0022] Zu einer gerUhrten Losung von 2-(3-Amino-
sulfonylphenyl)-propan-2-ol (26,5 g) in Tetrahydrofu-
ran wurde Natriumhydrid (5,2 g einer 60%-igen Dis-
persion in Mineraldl) in mehreren Portionen gegeben.
Sobald die Wasserstoffentwicklung nachgelassen
hatte, wurde 4-Chlor-2,6-diisopropylphenylisocyanat
(30,8 g) in einer Portion zugegeben, und das gebilde-
te Gemisch wurde 12 h unter Ruckflusskihlung er-
hitzt. Das Gemisch wurde dann auf Raumtemperatur
gekuhlt und unter Vakuum eingeengt. Der gebildete
Schaum wurde in Wasser gel6st, mit 1 N Natriumhy-
droxid basisch gemacht und mit zwei Portionen von
Ether/Hexan im Verhaltnis 1 : 1 extrahiert. Die wass-
rige Schicht wurde mit 1 N Salzsdure angesauert,
und der gebildete weie Feststoff wurde abfiltriert,
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Dies ergab
50 g eines weiRen Feststoffs, der aus feuchtem
Ethylacetat/Hexan umkristallisiert wurde, wobei die
Titelverbindung erhalten wurde. Schmelzpunkt
160,5-162,0°C.

[0023] Die Titelverbindungen von Beispiel 3-6 wur-
den nach einem zu dem in Beispiel 2 beschriebenen
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analogen Verfahren unter Verwendung der angege-
benen Reagentien hergestellt.

BEISPIEL 3

1-(2,6-Diisopropyl-phenyl)-3-[4-(1-hydroxy-1-me-
thyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl]-harnstoff

4-(1-Hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonamid;
2,6-Diisopropyl-phenyl-isocyanat.
Fp: 121,3-126,4°C.

BEISPIEL 4

1-(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-(1-hy-
droxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl]-harnstoff

4-(1-Hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonamid;
4-lsocyanato-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen.
Fp: 153,8-154,4°C.

BEISPIEL 5

1-(8-Chlor-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-ind-
acen-4-yl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-fu-
ran-2-sulfonyl]-harnstoff

4-(1-Hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonamid;
4-Chlor-8-isocyanato-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-ind-
acen.

Fp: 163,7°C (Zersetzung).

BEISPIEL 6

1-(4-Chlor-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-[4-(1-hydro-
xy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl]-harnstoff

4-(1-Hydroxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonamid;
4-Chlor-2,6-diisopropyl-phenyl-isocyanat.
Fp: 127,4-129,2°C.

Patentanspriiche

1. Die Verbindung 4-(1-Hydroxy-1-me-
thyl-ethyl)-furan-2-sulfonamid und Salze derselben.

2. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung,
die ausgewahlt ist aus:
1-(4-Chlor-2,6-diisopropyl-phenyl)-3-[4-(1-hydro-
xy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl]-harnstoff;
1-(8-Chlor-1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-ind-
acen-4-yl)-3-[4-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-fu-
ran-2-sulfonyl]-harnstoff;
1-(1,2,3,5,6,7-Hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-(1-hy-
droxy-1-methyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl]-harnstoff; und
1-(2,6-Diisopropyl-phenyl)-3-[4-(1-hydroxy-1-me-
thyl-ethyl)-furan-2-sulfonyl]-harnstoff,
wobei das Verfahren die Reaktion der Verbindung
nach Anspruch 1 mit dem entsprechenden Isocyanat
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