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Arylsul]onylureido- and Arylsul]onyl-amidoacyl-Derivatives o] 
Hydroxy- and Oxocycloallcanes as Potential Antidiabetic Drugs. I. 

The preparat ion of 2-tosylamino-cis-hexahydro.3H-benzo[d] 
oxazoline either from trans-2-iodocyclohexy] isoeyana~e and 
tosyIamide-N8 or from cis-2-aminocyclohexano] and methyl  
r is described. Alkaline hydrolysis of 
this compound yields cis-2-tosylureidocyclohexanol, which can 
also be obtained by  direct reaction of cis-2-aminocyclohexanol 
with ~osylethylurethane or tosyl isocyanate, or by reacting cis-2- 
carbethoxya.minocyclohexanol with ~osylamide-Na. 

Es wird die Darstelhing yon 2-Tosylamino-cis-hexahydro- 
3H-benzo[d]oxazolin aus trans-2-Jodeyclohexylisoeyanat und 
Tosylamid-TNa bzw. cis-2-Aminocyclohexanol und Tosylimino- 
dithiokohlensi~uremethylester beschrieben. Die alkal. Hydro]yse 
dieser Verbindung ffihrt zu cis-2-Tosyhireido-cyc]ohexanol, 
welches auch durch direkte Umsetzung yon cis-2-Aminoeyclo- 
hexanol mi t  Tosy]~thyhirethan oder Tosylisoeyanat bzw: durch 
Ums~tz yon cis-2-Curb~thoxyamino-eye]ohexanol mit Tosyl- 
amid-Na erhalten werden kann. 

Ergs  zur 1. vorl~ufigen Mit te i lung dieser Arbei ts re ihe  1 tei]en 
wir mi t  : 

Bei  der  R e a k t i o n  vor~ trans-2-Jodcyclohexylisocyanat (2) darge .  
stel l t  aus Cyclohexen und  Joct isocyanat  2 mi t  der  i~quimo]aren Menge 
T o s y l a m i d - N a t r i u m  in w~l~rigem Aceton  bei  0 ~ wurde  s t a r t  cies er- 
war t e t en  trans-2-Tosylureido-jodcyclohexans ein halogenfreies,  i a  Alkal i  
schwer 15sliches P r o d u k t  e rha l ten  (Vers. 1), dem entweder  S t r u k t u r  ! a 
oder  1 b zuzuschreiben i s t :  
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,~A ~0 [~(NO)=N-S02~C NS ~.N/~NH-s 
% HB 

Die Bi ldung von 1 kann durch folgende Formelreihe illustriert  werden: 

_2 H 
1+ NaJ 

DaB 1 - -  und nicht d a s  genetisch ebenfMls denkbare 1-Tosyleyc]o- 
hexano-imidazolin-2-on (A) vor]iegt, konnlbe sowohl durch eine durch- 
sichtige Zweitsynthese (a), als auch dureh hydro]y~iSche RingSffnung zum 
Tosylureidocyclohexanol (b), das ebenfalls in unabhs Zweltsynthese 
(c) gewonnen wurde, bewiesen werden/ 

H 

Ts ,Ts 

Das NMR-Spektrum vor 1 zeigt zwe/ Sextet~s [bei v 5,28 (HA) und 
6,10 (:[-IB)], die bei Doppelresonanz rnit den benachbarten Methylengruppen 
in die auf Spinkopplung yon ttA uJad I-IB zuriiekzuffihrenden Dublet ts  fiber- 
gehen. Die Kopp]ungskons~ante zeigt den bei ci8-Verkn/ipfung der Ringe zu 
erwar~enden ldeinen Wer~ J A B -  7 I-Iz'. HA und I-IB haben die gleiche 
I-Ialbwertsbreite (Gleiehgewicht yon 2 SesselkonformationenS). Eine sichere 
Entscheidung zwischen den isomeren Formeln 1 a und I b ist mittels NMR 
nicht mbglich. ]:)as Fehlen einer Kopiolung J~z~cH wfirde f/it 1 b sprechen. 

a) E in  zweiter  Weg zu 1 wurde in der  R e a k t i o n  yon cis-2-Amino- 
cyclohexanol  (5) mi t  Tosy l iminodi th iokohlensguremethy les te r  4 in Xylol  
oder  D M F  gefunden (Vers. 2). 

b) Die alkal ische Hydro lyse  yon  1 ffihrte under 0 f fnung  des 
0xazo] inr inges  z u m  cis-2-Tosylureido-cyclohexanol (4, Vers. 3). 

c) cis-2-Tosylureido-cyclohexanol 4 k0nn te  auch aus cis-2-Amino- 
cycl0hexanol  5 und  Tosy lg thy lu re than  5 darges te l t t  werden (Vers. 4). 

I m  NMR-Spektrum yon 4 sind ffir ItA und I-IB Multipletts ohne Fein- 
s~ruktur b e i x  6,65 (I-IA) und 6,38 (I~IB) fes*zus~ellen. Die BandenbreiLe yon 
I-IA ist e~wa doppelt  so groB, wie die yon I-IB, was die postulierte, fixierte 
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Cis-Konformation mit axialer I-Iydroxylgruppe und ~quatorialem Tosyl- 
ureidorest best&tigt. 

N H -C O- N I-I-SO 2 ~ / ~ / - C  Iq3 
B x ~ j  

olq 
. 

Eine weitere Best~tigung fiir die cis.Konfiguration yon 4 auf ehemi- 
schem Wege braehte der bei Aoetylierungsversueheti zufiillig gefundene 
Abbau mit Essigs~ureanhydrid in Pyridin, der zur ]3ildurtg yon Aoetyl- 
tosylamid, C02 und O,N-Diacetyl-cis-2-aminoeyc]ohexanol 7 ffihrte 
(Vers: 5). Das Vorliegen yon 7 wur4e sowohl dureh Vergleich mit authen- 
l, isohem, dureh Acetylierung yon 5 (Vers. 6) gewormenem Material, als 
aueh dutch seine Verseifung zum bekannten cis-2-Aeetylamino-eyclo- 
hexanol (10 a)6 Vers. 7, best/~tig~. 

Versuche mit mehreren N-Alkyl-N'-tosylh~rnstoffen zeigten, dal? die 
Spaltbarkei~ mit Essigs~ureanhydrid Pyridin eine allgemeine 1Reaktion 
dieser Verbindungsklasse ist. 

Da im Laufe dieser Arbeit grSgere Mengen cis-2-Aminocyelohexanol 
(5) benStigt wurden und das relativ kostspielige Verfahren yon Hassner 
und Heathcoc~ 7 (aus 2 tiber 3 und 6) nur m/~Bige Ausbeuten lieferte, 
wurde die yon Johnson und Schubert besohriebene Darstellung aus 
trans-2-Aminocyclo~iexanol (11) s fiberprtift und durch geringe J~nderun- 
gen weseiitlich verbessert. 

Das aus Cyclohexen fiber das Chlorhydrin 9 dargestellte trans- 
2-Aminoeyelohexanol (1111~ wurde naeh der Methode yon Leffler und 
Adams li in das N-Benzoylderivag 12 fibergefiihrt (Vers. 9), das sich beim 
Erwfirmen in Thionylehlorid unter Inversion zu 9 eyelisierte (Vers. 10). 
Bei der I-Iydrolyse mit 10proz. HCI ergab 9 das Hydrochlorid yon 5 in 
fiber 80proz. Ausbeute (Vers. 11). 

Bei der Tosylearbamoyliernng yon 5 mit Tosylisocyanat resultierte, 
aueb in Gegenwar~ tibersehiissigen AminoMkohols, neben 4 das dutch 
zusgtzliche Isocyanataddi~ion an die I-IydroxylgTuppe gebildete Bis- 
pr0dukt 8, welcties bei Einsatz yon 2 J4quivalenten Tosylisoeyanat als 
einziges l~eaktionsprodukt erhalten wurde (Vers. 12) und bei mehr- 
stiindiger Behandlung mit 1,2 Aquivalenten 5 in siedendem Dioxan in 4 
tiberging (Vers. 13). 

Einen prinzipiell m6gliehen Zugangsweg zu 4 zeigte die Umsetzung 
des aus 5 und Chlorameisens~ure~thylester hergestellten (Vers. 14) eis- 
2-J~thoxycarbonylamino-eyclohexanols 10 b mit Tosylamid-Natrium in 
DMF, doeh kommt diesem Verfahren wegen der geringen Ausbeute, 
h6ehstens 10%, keine Bedeutung zu (Vers. 15). 
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N ,. "-v~-.NCO 
1 I ~ .V~s ,2  2 3 

~ ]Yers 5-- ~'~ ~Vretrs'~ I S 2 ~ ~ 

I I /r f r 1[  csH5 
%'v~NPL4c+C02 /  k'~-JL-NFI-CO NH-Ts '~/"'~N 

Z l  / ~ 9 
- 1  - - P s ' ~  

~ N  PlI~ "~..--"~" N Pt 2 " - - . J ~ N  PI-CO-C6Pt 5 
10 a:  t::P = Ac IVers.7, a) 11 12 

b:R = C00-C2H5 Iw.-~ .~) 

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-Heizmikroskop be: 
s t immt und siad unkorrigier~. 

Die Ii%-Spcktren wurden mit  dem Perkhl-Elmer Infracord 137 auL 
genommen. Die Banden werden in Wellenzuhlen angeftihrt. Die I~MR- 
Spektren wurden in der NMl%-spektroskopischen Abteilung ~ler F i rma 
Hoffmann La-Roehe AG, Basel, auf einem Varian Hl% 60 bzw. 100 auf- 
genommen. Wir danken Herrn Dr. W. Arnold herzlich fiir Aufna]lme un4 
Interpreta t ion der Spektren. Die Werte fiir die ehemisehe Verschiebung 
sind in ppm angegeben. 

Ftir  die Durehfiihruag der Elementuranulysen danken wir der 
elementaran~]ytisehen Abteilung der F i rma Hoffmann Lu-Roehe 
(Basel), Leitung: Dr. O. Dirscherl. 

Der Fi rma Hoffmann La-Roehe, Wien und Basel, sei auch an dieser 
Stelle verbindlich fiir ihr fSrderndes Interesse gedankt. 

Experimenteller Tefl 

Vers. 1: 2-Tosylamino-cis-hexahydro-3H-benzo[d]oxazolin (1) 

Zu einer Suspension yon 7,5 g Ag~TCO in eincrn Gemisch yon 75 ral abso]. 
Ather und 4,1 g Cyclohexen werden unter l%tihren, Licht- und Feuchtigkeits- 
ausschlu8 12,5 g ;rod in 75 ml absol. J~ther im Laufe einer Stde. zugetropft. 
Das Jod wird anfangs sofort verbraueht, gegen Ende nitro:at die L6sung eine 
orange Farbe an, die auch nach lgngerem Riihren oder Zusatz yon weiterem 
Ag~CO bestehen bleibt. I~ach Filtration vom AgZ wird der Ather im Vak. 
abgezogen. Es resultiert ein br~unrotesi zu Tr&nen rdzendes 01, welches in 
10 ml Acet0n gel6st und unter Eiskiihlung und l%~hren zu einer L6sung yon 
8,55 g Tosylamid in 100 ml ln-NaOH/Aceton (1:1) getropft wird. l~ach 
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Beendigung der Zugabe wird der Ansatz noch eine Stde. bei 0 ~ gerfihrt ; nach 
2m3tag. Stehen bei 0 ~ saugt man 9,7 g 1 (66%) ab, welches durch Um- 
krlstaliisation aus Methanol gereinigt Wird; Sehmp. 180 181% 

C14HlsN2OaS. Bet .  C 57,19, H 6,17, N 9,53, S l:0,Ol. 
GeL C 57,!9, H 6,11, N 9,55, S 10,74. 

IR :  Vm~x: 3220 (breit), 3140, 1635 cm -1 (KBr-PreBling). 
lqMIR: (d6-DMSO): s. S. 1378. 

Vers. 2: 2-Tosylamino-cis-hexahydro-3H-benzo[d]oxazolin (1) 

23 g 5 und 5,5 g Tosyliminod~hiokohlens~uremethylesfer werden: in 
t0 ml abso1. Xylol bls zum AufhOren der lVfercaptanentwlcklung unter  1Rfiek- 
fluf3 erhitzt. Gegen Ende der I~eaktion setzt die IKristallisation vom 1 ein. 
Nach etwa 6 Stdn. wird abgekiihlt und im V~lt. eingedampf~; ~:,85 g I (83%); 
Schmp. 178--182 ~ 

Vers. 3: cis-2-Tosylureido-cyclohcxanol (4) 

6,3 g 1 werden in 100 ml 2n-iXaOtt 3 Stdn. zum 1Rfickfluf3 erhitzt. Nach 
Abkfihlen der LSsung wird 4 mit  2n-HC1 ausgefallt und  durch Umf/~llen aus 
1XIa2C03-LSsung und Umkrista]lisation aus 30proz. Alkohol gereinigt: 
3,6 g (55%) ; Schmp. 157--161 ~ 

C14H20N20~S. Ber. C 53,89, H 6~46, N 8,98, O 20,51, S 10,28. 
GeL C 53,96, H 6,45, N 8,73, O 20,83, S 10,35. 

IIR: ~ma~: 3330 (breit), 1705, 1575 cm -1 (KBr-Prel~ling). 
~NM1R: (DMSO) r 6,65 (Multiplett) 1 H:  C H ~  (H~); 6,38 (Multip]ett) 

1 H:  CH--O (HB); 5,24 (Dublett) 1 H:  OH, J =  3 Hz; 3,83 (Dublett) 1 I-I: 
1KH,'J = 8 ttz. 

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

Ein Gemisch von 0,53 g 5, 0,80 g Tosyli~thylurethan und 0,25 ml absol. 
Pyridin wird unter  Feuchtigkeitsuusschlul~ im Olbad 5 Stdn. auf 120 ~ er- 
w/~rmt. Das braun e, bilge l~eaktionsprodukt wird in 10 ml ln-NaOH gelSst, 
die Lbsung mit Kohle gekl/~rt und mit  I-IC1 (1 : 1) angesauert. Das amorphe 
F/~llungsprodukt kristallisiert nach kurzem Stehen bei 0~ 0,80 g 4 (78%). 

Vers. 5 : Abbau yon 4 mit EssigsSureanhydrid/Pyridin 

2 g 4 werden in 10 ml absol. Pyridin gelSst und nach Zugabe yon 2 ml 
Ac20 12 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. Ansehlie~end wird im Vak: 
eingedampft, der ~fickstand mi~ Na2CO3-LSsung versetzt und mit  Jkther 
extrahiert. 

])er mit  Na~SO4 getrocknete Atherextrakt ]fefert nach Eindampfen 
1,i8 g 51iges N,O-Diacetyl-cis-2-aminoeyclohexanol (7), das durch Destil- 
lation bei etwa 140~ mm gereinigt wird. 

It=t: "r 1735, 1670, 1515 cm -1 (CHC13). 
Die wa2r. Phase gibt beim Ans/~uern mit  2n-HC1 0,67 g Acetyltosy]amid 

(55~o), Schmp. 135--137 ~ (Lit. 136--137~ das sich als iden~ mit authent.,  
aus Tosylamid und At20 hergestelltem Material erwies. 
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Vers.  6: N,O-Diacetyl-cgs-2-ami~ocyclohexanol (7) 

2,5 g 5 und 2,5 g wasserfr. IXla-Acetat werden in 5 ml Ac20 e~wa 5 Min. 
zum Sieden erhitzt. Naeh dem Erkalten wird in Wasser aufgenommen und 
m i t  A t h e r  ex t r ah i e r t .  Die A t h e r p h a s e  wird m i t  Na2S04  ge t roekne t ,  einge- 
d a m p f t  u n d  der  ~ i i c k s t a n d  bei 1 4 0 ~  des t i l l i e r t :  2,5 g 7 (58%).  
7 is t  i d e n t  m i t  d e m  d u r c h  A b b a u  yon  4 g e w o n n e n e n  Mater ia l .  

Vers.  7: cis-2-Acetamido-cyclohexanol (10a) 

E i n e  LSsung  yon  1 g 7 in  10 m] ln -a lkohol .  K O H  wi rd  n a c h  2stdg.  S t e h e n  
bei t ~ a u m t e m p ,  m i t  2n-HC1 anges/~uert,  der  Alkohol  i m  Vak.  a b g e d a m p f t  
u n d  m i t  ~ t h e r  ex t r ah i e r t .  Die A t h e r p h a s e  ]iefert  0,12 g 10a  (15%);  Schmp.  
141 143 ~ (Lit.  147~ 

Vers.  8: cis-2-Acetamido.cyclohexanol d 0 a )  

0,07 g 5 w e r d e n  unver  E i sk t ih lung  m i t  0,1 ml  Wasse r  u n d  0,07 In] Ac20 
versetz~. Iqach  he f t i gem Sch i i t t e ln  u n d  m e h r s t d g .  S t e h e n  bei 0 ~ kris tal l is ie-  
ren  0,04 g 10a  (41%);  Schmp.  146 147~ dieses 10 a is t  i den t  m i t  d e m  aus  
Vers. 7 s~ammenden Material 

Vers.  9: trans-2-Benzamido-cyclohexanol (12) 

E i n e  LSsung  yon  10 g 11 in  40 ml  Wasse r  wird m i t  e iner  L6sung  von  
9.9 ml  Benzoy lch]o r id  in  60 ml  Benzol  u n d  anschliel~end under  Sch i i t t e ln  u n d  
Ki ih l en  por t ionsweise  m i t  90 ~1  l n - N a O H  verse~z~. Es wird noch  e~wa 
10 Min. bis zu r  vollst /~ndigen I~r is ta l l i sa t ion des l~eak t ionsp roduk te s  ge- 
seh i i t fe l t :  18,5 g 12 (97%) ;  Sehmp.  173 ~ (Lit.  169~ 

Vers.  10: 2-Phenyl-cis-3a,d,5,6,7,7a-hexahydro-3H-benzo[d]oxazoli~ . I~C1 
(Salz der  Base  9) 

10,3 g 7 werden  under  R i i h r e n  u n d  Kf ih len  auf  0 ~ in 30 m] fr isehdest .  
SO0]2 einge~ragen u n d  n a e h  vo l ] s t s  Auf lSsung  2 ~  S tdn .  au f  50 ~ 
e rwarmt .  N a c h  Abkf ih len  des Reak t ionsgemisches  wi rd  des  ~iberschfiss. 
SOCI2 i m  Vak.  abgezogen.  Der  51ige E i n d a m p f r i i e k s t a n d  kr is ta l l is ier t  auf  
Zusa tz  yon  absol.  Ather ,  des  Kr i s t a l l i s a t  zerfliel3t j edoeh  schon  n a c h  k u r z e m  
S~ehen a n  der  L u f t ;  es wi rd  r o h  wei terverarbe i te~ .  

Vers. 11: cis-2-Aminocyclohexanol. I-IC1 

Des  n a c h  Vers.  10 herges te l l te  9 wi rd  in  120 rnl 10proz. HC1 gelSst u n d  
5 Stdn .  z u m  l%iiekflul~ e rh i tz t .  Die be im  A b k i i h l e n  auskr i s ta l l i s ie r te  Benzoe-  
s~ure wi rd  abgesaug t ,  des  F i l t r a t  im  Vak.  zu r  T rockne  e ingedampf t ,  der  
E i n d a m p f r e s t  in  Alkohol  gelbst  u n d  n o c h m a l s  zu r  T roekne  ei /agedampft .  
l~ach  re ich l i chem W a s e h e n  m i t  absol.  J~ther resu l t i e ren  6,1 g cis-2-Amino- 
eye lohexanol  �9 HC1 (86%) ;  Schmp.  181 186 ~ (Lit. 189 190~ 

Vers.  12: N,O-bis-Tosylcarbamoyl-cis-2-aminocyclohexanol ( 8 )  

Zu  e iner  LSsung  yon  4,55 g cis-2.Aminocyclohexanol. HC1 in 5 0 m l  
abso]. D]fF  w e r d e n  n a e h  Zugabe  y o n  9 ml  T r i ~ t h y l a m i n  l a n g s a m  u n t e r  Eis-  
kiilhlung u n d  l~i ihren 12 ml  Tosy l i socyana t  zuge t ropf t ,  l~ach  24stdg. S~ehen 
bei  l ~ a u m t e m p ,  wi rd  des  LSsungsra i t te ]  im  Vak.  a b g e d a m p f t  u n d  der  l~iick- 
s t a n d  in 60 ml  ln-NaOI-I  gelSst. B e l m  S~t t igen  der  LSsung  m i t  CO2 sehe ide t  
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sieh ein braunes Harz ab, yon dem abdekantiert wird. Zur Entfernung 
weiterer Verunreinigungen wird mit Ather ausgeschfittelt und e;nschlieBend 
8 durch Zusatz yon 2n-HC] ausgef~llt. Da das F~l]ungsprodukt auch nach 
mehrt/~g. Stehen bei 0 ~ nieht kristalHsiert, wird die Mutterlauge abgegossen. 
der amorphe Rflckstand in NaHCOsiL5sung ge]Sst und in der Kalte mit  
Kohle gesehfltte]~. :Nach Fil trat ion wird mit  Essigs~ure anges~uert und  in 
Ather aufgenommen: Beim Stehen der/ither. LSsung seheidet sich 8 in Form 
von rein wefl3en Krista]len ab: 7,9 g (52~o); Sehmp. 183 190 ~ 

C22I-I27N307S2. Ber. C 51,$5, l~I 5,34, ]q 8,25, S 12,58. 
Gef. C 51,90, H 5,39, N 8,31, S 12,25. 

IR :  ,m~x: 3360, 3200. 1750. 1660, 1545 cm -1 (KBr-Prel3ling). 

Vers. 13: ci8-2-Tosylureido-cyclohexanol (4) 

2,55 g 8 und  0,7 g 5 werden in 20 mt absol. Dioxan 2 Stdn. unter  ~iick- 
flui~ erhitzt. Das LSsungsmittel wird im Vak. abgezogen, der 5]ige l~fiekstand 
in 25 ml 2n-NaOI-I aufgenommen, rfli~ Kohle gekl/~rt und 4 dureh Mineral- 
s/~urezusatz ausgef/~llt : 2,4 g (77~o). 

Vers. 14: cis-2-Athoxycarbonylamino-cyclohexanol  (10 b) 

Zu einer LSstmg yon 7,6g c/s-2-Aminocyclohexanol. HC1 und 13,9 g 
K2COs in 50 ml w/~13r. Aceton (1 : 1) werden unter  Eiskflh]ung und Riihren 
6 ml 95proz. Chlorameisens~ure~thylester im Laufe yon 10 Min. zugetropft. 
Nach 4stdg. s tehen bei ]~aumtemp. wird im Vak. zur Trockne eingedampft, 
der ~fickstand mi~ Wasser versetzt un4  mit  ~ ther  extrahiert. Die Ather- 
phase wird nach Waschen mit verd. HCI und Wasser mit I~a2SO4 getrocknet 
und eingedampft: 7,36 g 10b (79%). Zur Analyse wird aus Petrol&ther 
umkristallisiert (Schmp. 59--61~ 

C9H171~O3. Ber. OC2H5 24,07. Gef. OC2H5 24,27. 

Vers. 15: cis-2-Tosylureido-eyelohexanol (4) 

1,87 g 10 b und 2,12g Tosy]amid-Na in 25ml  absol. D M F  werden 
8 Stdn. am sied. Wasserbad erw~rmt. Das D M F  wird im Vak. abgezogen und 
der Eindampfrflckstand in 25 ml Wasser aufgenommen. Iqach Abtrennung 
ungelSster Anteile dureh Extraktion mit  Ather wird die LSsung mit CO2 
gess das abgeschiedene Tosylamid abgetrennt und 4 durch Anss 
mi~ verd. HCI ausgef~llt: 0,3 g (10%). 
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