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Arylsulfonylureido- . and Arylsulfonyl-amidoacyl-Derivatives ~of
Hydroxy- and Oxocycloalkanes as Potential Antidiabetic Drugs. I.

The preparation of 2-tosylamino-eis-hexahydro-3H -benzo[d)]
oxazoline. either from trans-2-iodocyclohexyl isocyanate and
tosylamide-Na or from cis-2-aminocyclohexarol and methyl
tosyliminodithiocarbonate is described. Alkaline hydrolysis of
this compound yields cis-2-tosylureidocyclohexanol, which ecan
also be obtained by direct reaction of cis-2-aminocyclohexanol
with tosylethylurethane or tosylisocyanate, or by reacting cis-2-
carbethoxyaminocyclohexanol with tosylamide-Na.

Es wird die Darstellung von 2-Tosylamino-cis-hexaliydro-
3H -benzo[dJoxazolin aus trans-2-Jodeyclohexylisocyanat und
Tosylamid-Na bzw.' ¢is-2-Aminocyclohexanol und Tosylimino-
dithiokohlensduremethylester beschrieben. Die alkal. Hydrolyse
dieser Verbindung fithrt zu cis-2-Tosylureido-eyclohexanol,
welches auch durch- direkte Umsetzung von cis-2-Aminocyeclo-
hexanol mit Tosylathylurethan oder Tosylisocyanat bzw! durch
Umsatz von cis-2-Carbédthoxyamino-cyclohexanol mit Tosyl-
amid-Na érhalten werden kann.

Erganzend zur 1. vorldufigen Mitteilung dieser Arbeitsreihe! teilen
wir mit:

Bei der Reaktion von. trans-2-Jodeyclohexylisocyanat (2) — darge-
stellt aus Cyclohexen und Jodisocyanat? — mit der &quimolaren Menge
Tosylamid-Natrium in wiBrigem Aceton bei 0° wurde statt des er-
warteten trans-2-Tosylureido-jodeyclohexans ein halogenfreies, in Alkali
schwer 16sliches Produkt erhalten (Vers. 1), dem entweder Struktur 1 a
oder 1 b zuzuschreiben ist:
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Die Bildung von 1 kann durch folgende Formelreihe illustriert werden:
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Dafl 1 — und nicht das genetisch ebenfalls denkbare 1-Tosyleyclo-
hexano-imidazolin-2-on (A) vorliegt, konnte sowohl durch eine durch-
sichtige Zweitsynthese (a), als auch durch hydrolytische Ringéffnung zum
Tosylureidocyclohexanol (b), das ebenfalls in unabhingiger Zweitsynthese
(c) gewonnen wurde, bewiesen werden. ‘
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Das NMR-Spektrum vor 1 zeigt zwei ‘Sextetts [bei v 5,28 (H4) und
6,10 (Hp)], die bei Doppelresonanz mit den benachbarten Methylengruppen
in die auf Spinkopplung von H, und Hpg zuriickzufithrenden Dubletts tiber-
gehen. Die Kopplungskonstante zeigt den bei cis-Verkniipfung der Ringe zu
erwartenden kleinen Wert J 45 = 7 Hz. Hy und Hp haben die gleiche
Halbwertsbreite (Gleichgewicht von 2 Sesselkonformationen®). Eine sichere
Entscheidung zwischen den isomeren Formeln 1 a und 1 b ist mittels NMR
nicht méglich. Das Fehlen einer Kopplung J xyucn wiirde fur 1 b sprechen.

a) Ein zweiter Weg zu 1 wurde in der Reaktion von ¢is-2-Amino-
cyclohexanol (5) mit Tosyliminodithiokohlensduremethylester® in Xylol
oder DM F gefunden (Vers. 2). ,

b) Die alkalische Hydrolyse von 1 fithrte unter Offnung des
Oxazolinringes zum cis-2-Tosylureido-cyclohexanol (4, Vers. 3).

¢) cis-2-Tosylureido-cyclohexanol 4 konnte auch aus - cis-2-Amino-
eyclohexanol 5 und Tosylathylurethan® dargestellt werden (Vers. 4).

Im NMR-Spektrum von 4 sind fir H4 und Hp Multipletts ohne Fein-
struktur bei + 6,65 (H4) und 6,38 (Hp) festzustellen. Die Bandenbreite von
H, ist etwa doppelt so groB, wie die von Hp, was die postulierte, fixierte
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cis-Konformation mit axialer Hydroxylgruppe und &aquatorialemn Tosyl-
ureidorest bestatigt.
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Eine weitere Bestatigung fiir die cis-Konfiguration von 4 auf chemi-
schem Wege brachte der bei Acetylierungsversuchen zufallig gefundene
Abbau mit Essigsiureanhydrid in Pyridin, der zur Bildung von Acetyl-
tosylamid, COz und O,N-Diacetyl-cis-2-aminocyclohexanol 7. fiihrte
(Vers. 5). Das Vorliegen von 7 wurde sowohl durch Vergleich mit authen-
tischem, durch Acetylierung von 5 (Vers. 6) gewonnenem Material, als
auch durch seine Verseifung zum bekannten cis-2-Acetylamino-cyclo-
hexanol (10-2)® Vers. 7, bestétigt.

Versuche mit. mehreren N-Alkyl-N’-tosylharnstoffen zeigten, daf3 die
Spaltbarkeit mit Essigsdureanhydrid/Pyridin eine allgemeine Reaktion
dieser Verbindungsklasse ist.

Da im Laufe dieser Arbeit groflere Mengen cis-2- Aminocyclohexanol
(5) bendtigt wurden und das relativ kostspielige Verfahren von Hassner
und Heathcock? (aus 2 tiber 3 und 6) nur méfige Ausbeuten lieferte,
wurde die von J ohnson und Schubert beschrichene Darstellung aus
frans-2- Ammocyclohexanol {11)8 yiberpriift und durch geringe Anderun-
gen wesentlich verbessert. ’

Das aus Cyoclohexen iiber das Chlorhydrin® dargestellte trans-
2-Aminocyclohexanol (11)'° wurde nach der Methode von Leffler und
Adams™ in das N-Benzoylderivat 12 iibergefiihrt (Vers. 9), das sich beim
Erwirmen in Thlonylchlomd unter Inversion zu 9 cyclisierte (Vers. 10).
Bei der Hydrolyse mit 10proz. HCI ergab 9 das Hydrochlorid von 5 in
fiber 80proz. Ausbeute (Vers. 11). ‘

Bei der Tosylcarbamoylierung von 5 mit Tosylisocyanat resultierte,
auch in Gegenwart uberschiissigen Aminoalkohols, neben 4 das durch
zusitzliche Tsocyanataddition an die Hydroxylgruppe gebildete Bis-
produkt 8, welches bei Einsatz von 2 Aquivalenten Tosylisocyanat als
einziges Reaktionsprodukt erhalten wurde (Vers.12) und bei mehr-
stiindiger Behandlung mit 1,2 Aquivalenten 5 in siedendem Dioxan in 4
tiberging (Vers. 13).

Einen prinzipiell méglichen Zugangsweg zu 4 zeigte die Umsetzung
des aus 5 und Chlorameisensiuresthylester hergestellten (Vers. 14) cis-
2-Athoxycarbonylamino-cyclohexanols 10 b mit Tosylamid-Natrium in
DMF, doch kommt diesem Verfahren wegen der geringen Ausbeute,
héchstens 109, keine Bedeutung zu (Vers. 15).
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Die Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-Heizmikroskop be-
stimmt und sind unkorrigiert.

Die IR-Spektren wurden mit dem Perkin-Elmer Infracord 137 auf-
genommen. Die Banden werden in Wellenzahlen angefithrt. Die NMR-
Spektren wurden in der NMR-spektroskopischen Abteilung der Firma
Hoffmann La-Roche AG, Basel, auf einem Varian HR, 60 bzw. 100 auf-
genommen., Wir danken Herrn Dr. W. Arnold herzlich fir Aufnahme und
Interpretation der Spektren. Die Werte fiir die chemische Verschiebung
sind in ppm angegeben.

Fiir die Durchfithrung der Elementaranalysen danken wir der
elementaranalytischen Abteilung der Firma Hoffmann La-Roche
(Basel), Leitung: Dr. O. Dirscherl.

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

Experimenteller Teil
Vers. 1: 2-Tosylamino-cis-hexahydro-3H -benzo [d Joxazolin (1)

Zu einer Suspension von 7,5 g AgNCO in einem Gemiseh von 75 ml absol.
Ather und 4,1 g Cyclohexen werden unter Rithren, Licht- und Feuchtigkeits-
ausschluB 12,5 g Jod in 75 ml absol. Ather im Laufe einer Stde. zugetropft.
Das Jod wird anfangs sofort verbraucht, gegen Ende nimmt die Lisung eine
orange Farbe an, die auch nach ldngerem Rithren oder Zusatz von weiterem
AgNCO bestehen bleibt. Nach Filtration vom. AgJ wird der Ather im Vak.
abgezogen: Es resultiert ein braunrotes, zu Trédnen reizendes 01, welches in
10 ml Aceton gelést und unter Eiskiihlung und Riihren zu einer Lésung von
8,55 g Tosylamid in 100 ml 1n-NaOH/Aceton (1:1) getropft wird. Nach
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Beendigung der Zugabe wird der Ansatz noch eine Stde. bei 0° geriihrt; nach
2—38tég. Stehen bei 0° saugt man 9,7g 1 (669,) ab, welches durch Um-
kristallisation aus Methanol gereinigt wird; Schrp. 180—181°.

C14H1gN30s8.: - Ber. C 57,1'9, H 6,17, N 9,53, S'10,91.
Gef. C 57,19, H 6,11, N 9,55, S 10,74.

IR : vpax: 3220 (breit), 3140, 1635 cm~1 (KBr-Prefling).
NMR: (dg-DMSO): s. S. 1378.

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

2,3g 5 und 5,5 g Tosyliminodithiokohlensduremethylester werden. in
10 ml absol. Xylol bis zum Aufhéren der Mercaptanentwicklung unter Riick-
flufl erhitzt. Gegen Ende der Realtion setzt die Kristallisation von 1 ein.
Nach etwa 6 Stdn. wird abgekithlt und im Vak, eingedampft; 4,85 g 1 (839);
Schmp. 178—182°. o

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

6,3 g 1 werden in 100 ml 2#-NaOH 3 Stdn. zum Riickflul erhitzt. Nach
Abkihlen der Lisung wird 4 mit 2rn-HCl ausgefillt und durch Umféllen aus
NapCOs-Losung und Umbkristallisation aus 30proz. Alkohol gereinigt:
3.6 g (656%); Schmp. 157—161°,

C14H2oN2048. Ber. € 53,89, H 6,46, N 8,98, O 20,51, S 10,28,
Gef. C 53,96, H 6,45, N 8,73, O 20,83, 8 10,35.

TR vmax: 3330 (breit), 1705, 1575 cm~! (KBr-PreBling).

NMR: (DMSO) <: 6,65 (Multiplett) 1 Fl: CH N (H,); 6,38 (Multiplett)
1 H: CH—O (Hz); 5,24 (Dublett) 1 H: OH, J = 3 Hz; 3,83 (Dublett) 1 H:
NH, J = 8 Hz.

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

Ein Gemisch von 0,53 g 5, 0,80 g Tosyldthylurethan und 0,25 ml absol.
Pyridin wird unter Feuchtigkeitsausschlu im Olbad 5 Stdn. auf 120° er-
warmt. Das braune, tlige Reaktionsprodukt wird in 10 ml 1n-NaOH geldst,
die Losung mit Kohle geklért und mit HCI (1 - 1) angesiuert. Das amorphe
Fallungsproduks kristallisiert nach kurzem Stehen bei 0°: 0,80 g 4 (789).

Vers. 5: Abbawu von 4 mit Hssigsiureanhydrid|Pyridin

2 g 4 werden in 10 ml absol. Pyridin gelst und nach Zugabe von 2 ml
Ac20 12 Stdn. bei Raumternp. stehengelassen. AnschlieBend wird im Vak.
eingedampft, der Riickstand mit NagCOg-Losung versetzt und mit Ather
extrahiert.

Der mit NasSOys getrocknete Atherextrakt liefert nach Rindampfen
1,18 g oliges N,0-Diacetyl-cis-2-aminocyclohexanol (7), das durch Destil-
lation bei etwa 140°/0,2 mm gereinigt wird.

IR: vmax: 1735, 1670, 1515 em—1 (CHClg).

Die walir. Phase gibt beim Ansiuern mit 2n-HCl 0,67 g Acetyltosylamid
(559%), Schmp. 135—137° (Lit. 136—137°12), das sich als ident mit authent.,
aus Tosylamid und Acy0 hergestelltem Material erwies.
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Vers. 6: N,0-Diacetyl-cis-2-aminocyclohexanol (7)

2,5 ¢ 5 und 2,5 g wasserfr. Na-Acetat werden in 5 ml 4c20 etwa 5 Min.
zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird in Wasser aufgenommen und
mit Ather extrahiert, Die Atherphase wird mit NagSQ, getrocknet, einge-
dampft und’ der Riickstand bei 140°/0,2 mm destilliert: 2,5g 7 (58%).
7 ist ident mit dem durch Abbau von 4 gewonnenen Material.

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

Eine Losung von 1 g 7 in 10 ml 1n-alkohol. KOH wird nach 2stdg. Stehen

bei Raumtemp. mit 2n-HCl angesduert, der Alkohol im' Vak. abgedampit

und mit Ather extrahiert. Die Atherphase liefert 0,12 g 10a (15%,); Schmp.
141—143° (Lit. 147°9).

Vers. 8: cis-2-Acetamido-cyclohexanol (10a)

0,07 g 5 werden unter Eiskiithlung mit 0,1 ml Wasser und 0,07 ml 4c20
vergetzt. Nach heftigem Schiitteln und mehrstdg. Stehen bei 0° kristallisie-
ren 0,04 g 10a (419,); Schmp. 146—147°; dieses 10 a ist ident mit dem aus
Vers. 7 stammenden Material.

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

Eine Lésung von 10 g 11 in 40 ml Wasser wird mit einer Lésung von
9.9 ml Benzoylehlorid in 60 ml Benzol und anschlieBend unter Schitteln und
Kithlen portionsweise mit 90ml 1n-NaOH versetzt. Es wird noch etwa
10 Min. bis zur vollstandigen Kristallisation des Reaktionsproduktes ge-
schiittelt: 18,5 g 12 (97%); Schmp. 173° (Lit. 169°%).

Vers. 10: 2—Pkenyl-cis-3a,4,5,6;7,7a-hemahydro-3H-benzo[d]oyéazolin - HA
(Salz der Base 9)

10,3 g 7 werden unter Rithren und Kiihlen auf 0° in 30 ml frischdest.
SOCl; eingetragen und nach vollstdndiger Auflésung 215 Stdn. auf 50°
erwirmt. Nach Abkiihlen des Reaktionsgemisches wird das tberschiiss.
SOCl; im Vak. abgezogen. Der 6lige Bindampfrickstand kristallisiert auf
Zusatz von absol. Ather, das Kristallisat zerflieBt jedoch schon nach kurzem
Stehen an der Luft; es wird roh weiterverarbeitet.

Vers. 11: ¢is-2-Aminocyclohexanol - HCL

Das nach Vers. 10 hergestellte 9 wird in 120 ml 10proz. HCI gelést und
5 Stdn. zum RiickfluB erhitzt. Die beim Abkihlen auskristallisierte Benzoe-
sédure wird abgesaugt das Filtrat im Vak. zur Trockne eingedampft, der
Eindampfrest in Alkohol geldst und nochmals zur Trockne emgedampft
Nach reichlichem Waschen mait absol. Ather resultieren 6,1 g cis-2-Amino-
cyclohexanol - HCL (869,); Schmp. 181—186° (Lit. 189—190°8).

Vers. 12: -N,0-bis-Tosyloarbamoyl-cis-2-aminocyclohexanol (8)

Zu einer Loésung von 4,55 g cés-2-Aminocyclohexanol - HCl in 50 ml
absol. DM F werden nach Zugabe von 9 ml Tridthylarnin langsam unter Eis-
kithlung und Rithren 12 ml Tosylisocyanat zugetropft. Nach 24stdg. Stehen
bei Raumtemp. wird das Losungsmittel im Vak. abgedampft und der Riick-
stand in 60 ml 1n-NaOH gelsést. Beim Sattigen der Losung mit COg scheidet
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sich ein braunes Harz ab, von dem -abdekantiert wird. Zur Entfernung
weiterer Verunreinigungen wird mit Ather ausgeschiittelt und anschlieBend
8 durch Zusatz von 2n-HCl ausgefillt. Da das Fallungsprodukt auch:nach
mehrtig. Stehen bei:0° nicht kristallisiert, wird die Mutterlatge abgegossen,
der amorphe Riickstand in NaHCOz;-Losung geldst und in der Kélte mit
Kohle geschittelt: :Nach Filtration wird mit Essigsiure angesduert und in
Ather aufgenommen: Beim Stehen der éther. Losung schéidet'sich '8 in Form
von rein weillen Kristallen ab: 7,9 g (5629,); Schmp. 183—190°.

022H27N307Sz. Ber. C 51,85, H5,34:, N 8,25, S 12,58.
| Gef. C 51,90, H 5,39, N 8,31, S 12,25.

IR: vimax: 3360, 3200, 1750, 1660, 1545 cm~1 (KBr-PreBling).

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

2,565 g 8 und 0,7 g 5 werden in 20 ml absol. Dioxan 2 Stdn. unter Riick-
fluf} erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vak. abgezogen, der 8lige Riickstand
in 25 ml 2»-NaOH aufgenommen, miit Kohle gekldrt und 4 durch Mineral-
sdurezusatz ausgefallt: 2,4 g (77%).

Vers. 14: cis-2- Athowycarbonylamino-cyclohezanol (10 b)

Zu einer Losung von 7,6 g cis-2-Aminocyclohexanol - HCl und 13,9 g
K2CO3 in 50 ml waBr. Aceton (1: 1) werden unter Eiskithlung und Rithren
6 ml 95proz. Chlorameisensiureathylester im Laufe von 10 Min. zugetropft.
Nach 4stdg. Stehen bei Raumtemp. wird im Vak. zur Trockne eingedampfs,
der Riickstand mit Wasser versetzt und mit Ather extrahiert. Die Ather-
phase wird nach Waschen mit verd. HCI und Wasser mit NagSO4 getrocknet
und eingedampft: 7,36 g 10b (79%). Zur Analyse wird aus Petrolather
umkristallisiert (Schmp. 59—61°).

CoH1°NOs. Ber. OCoHj; 24,07. Gef. OCH;5 24,27,

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

1,87g 10b und 2,12 g Tosylamid-Na in 25 ml absol. DMF werden
8 Stdn. am sied. Wasserbad erwirmt. Das DM F wird im Vak. abgezogen und
der Eindampirickstand in 25 ml Wasser aufgenommen. Nach Abtrennung
ungeloster Anteile durch Extraktion mit Ather wird die Losung mit COz
gesdttigh, das abgeschiedene Tosylamid abgetrennt und 4 durch Ansduern
mit verd. HCl ausgefallt: 0,3 g (109%).
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