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Arylsul/onylureido- and Arylsulfonylamidoacyl Derivatives o/ 
Hydroxy- and Oxoeycloallcanes as Potential Antidiabetie Drugs. I I .  

The reaction of trans-2-aminocyclohexanol with ~osyl- 
carbamoylat ion reagents yields either mixtures of trans-2-tosyl. 
uroidocyclohexanol and N,O.bis-tosylcarbamoyl-trans-2-amino- 
cyclohexanol, or exclusively the bis-derivative, trans-2. 
~osylureidoeyclohexanol is obtained completely free of by-  
products both  by  hydrolysis of the oxazoline derivative formed 
from txans-2-aminocyclohexanol and methyl  ~osyliminodittfio- 
carbonate,  and b y  sulfonamidolysis of trans.2-ethoxycarbonyl- 
aminocyelohexanol, trans.2-Tosylureidocyclohexanol can be 
converted to the cis-isomer by ~wo rou~os. 

Die Umsetzung yon ~rans-2-Aminocyclohexano] mit  Tosyl- 
carbamoylierungsmitteln ffihrt entwedor zu Gomisehen yon 
trans-2-Tosylureidoeyclohoxanol und N,O-bis-Tosylcarbamoyl- 
trans-2-aminocyc]ohexanol odor augsehliel~lich zum Bisderivat. 
Vol]kommen nebenproduktireios trans-2-Tosylureidoeyclohoxa- 
nol erhiilt man sowohl bci de r  Hydrolyse dos aus trans-2-Amino- 
cyclohexanol und Tosy]iminodithiokohlens/iuremethylestor ge- 
bildoten Oxazolinderivatos als aueh boi der Sulfonamidolyse 
yon trans-2-AthoxyearbonylaminoeyolohexanoI, tr 
ureidoeyelohoxanol kann auf zwei Wegen fn das cis-Isomere 
umgewandelt  werden. 

Als erste Versuchsanordnung  zur Hers te l lung des trans-2-Tosyl- 
ure idocyclohexanols  (4) wurde  die Umse tzung  yon  trans-2-Aminocyclo. 
hexanol  (1) mi t  TosyNi thy lure than  gews Die R e a k t i o n  yon I mi t  der  
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s ~eage Tosy]s ii1 Gegenw~rt kataly~ischer 
Mengen Pyridill fiihrte ia schlechter Allsbeute zu ehlem Gemisch yon 4 
und dem an beicleI~ fumktionel]ell Gruppei1 tosylcarbamoy]ierten Derivat 
5 (Vers. 1). Noch ungfinstigere Resultate wurdea bei Verwendung yon 
Tosylpheny]ure~haa oder Tosylharnstoff erzielt. Mittels Tosylisocy~nat 
wurde, unabh~tngig vom mo]aren Verhaltnis der I~eaktionspartner, aus- 
schliel31ich das Bisderivat 5 gebildet (Vers! 2)~ welches:durch Behandlung 
mit fibe~schiissigem i ifi :::~iedelide~ Di:bx~n :'zu 4 llmgesetzt werden 
konnte (Vers~ 3). 

NH-Ys vers, t. Vers. 6 

2 I 1 [ NH2 3 NH-C00C2H5 

~NH-C0-NH-SO2~CH s" ] ~ ;  H-CO-KIH-S02~)-C H s 
_ I o ..5. LV r " 
Cth ,_,_Ts ',0.- ,0 

0H 

NH-C0-NIq-S02-~C 613 

Die Struktur yon 4 wurde, einerseits auf chemischem Wege, durch 
Abbau mit Essigsaureanhydrid/Pyridin zu AcetyltoSylamid, C02 und 
O,N-Diacetyl-trans-2-ami~ocyclohexanO1 , a~dererseits mittels NMI~ 
bestatigt. Im NMl~-Spektrum tritt ein Mu!tiplett ohne Feinstruktur bei 
z 6,42 ftir HA und ein Sex~et~ bei T 6,65 fiir HB aufl die Kopplungs- 
konstante JAB betragt 9 10 tIz, eine Bestatigung der postulicrten 
Struktur mit aquatorialen Substituenten. 

HB 
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Die analog zur cis-Reihe durchgefiihrte Umsetzung yon 1 mit TosyL 
iminodithiokohlens~uremethylester in Xylol fiihrte zur Bildung des nur 
auf diesem Wege zug~ng]iehen Oxaz01inderivates 2 (Vers. 4), dessen 
alkalisehe Hydrolyse nebenproduktfreies 4 in guter Ausben~e' lieferte 
I Vers. 5). 

Als bestes Verfahren zur Darstelhng von 4 ganz im Gegensatz zur 
cis:Reihe erwies sieh die Sulfonamidolyse des trans-2-Athoxyearbonyl- 
amino-eyelohexanols 3, das aus 1 nnd  Chlorkohlens~uregthylester leieht 
erhgltlich ist (Vers. 6); 4stdg. t~eaktion mit Tosylamid-Na ]iefert 4 in 
tiber 80% Ausbeute (Vers. 7L 

trans--cis: U m w a n d l u n g  en 

Eine Briicke zwischen trans- un4 cis-2-Aminocyelohexanolen bildet 
die Inversion yon Derivate~ des trans-2-Aminooyclohexanols, die zn 
Oxazo]inringschliissea bef/~higt sin& So fiihrt die Einwirkung von 
Thionylchlorid auf trans-2-Benzamido-eyclohexanol unter Inversion 
zum 2-Phenyl-cis-3a,4,5,6, 7a-hexahydrobenzo[d]oxazolin-hydroehlorid, 
welches bei saurer ttydro]yse in das cis-2-Aminoeyclohexanol iiber- 
geht 1, 8. Die Inversion erfolgt durch nucleophilen Angriff des Sauer- 
stoffat0ms der Benzoylgruppe an  der Riiekseite des ~-C-Atoms und 
gleiehzeitige L6sung der ~-C--O-Bindung. 

~oct 

H bl 

Ein weiteres Beispiel dieses Reaktionstyps ist die Bildung von 
2-Tosylamiao-cis-3a,4,5,6,7,Ta-hexahydrobenzo[d]oxazo]in (b) aus dem 
intermediar auftretenden, nicht fafibaren trans-2-Tosylureido-jod- 
cyelohexan 1. 

ErwartungsgemaB konnten wit auch trans-2-Tosylureido'eyclo. 
hexanol ( 4 )  einerseits dureh Thionylchloridbehandlung (Vers. 8), 
andererseits durch Alkalibehandlung des Tosy]derivates 7 zu 6 eyclisieren 
(Vers. 9 u n d  10). 

Eiae Inversion yon Derivaten des cis-2-Amirtoeyclohexanols nnter 
l~ingschluf] zu trans-Cyclohexano-oxazolinen ist nicht m6glich, cis-2- 
Benzamido-cyclohexanol gibt nach Johnson nnd Schubert 3 bei Thionyl- 
chloridbehandlung das trans-2-Benzamido-chlorcyelohexan, jedooh kein 
Oxazolin, dessen Bildung aus sterischen Griinden nnm6glich sein soil. 

Wir beobachteten, dab cis-2-Tosylureido-eyclohsxanol (8) mit 
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SOC12 laut DC mehrere Verbindungen lieferte, aus welchem Gemisch nur 
Ausg~ngsmaterial rein herausge~rbeitet werderL konnte. 

Die Sehmelzpunkte wurden mit dem Kofler.tteizmikroskop bestimm~ 
und sind unkorrigiert, 

Die IR-Spektren wurdea mit dem Perkin-Elmer Infracord 137 auf- 
ge~omme~. Die Bande~ werden in Wellenzahlen angefiihrt. Die NMR- 
SPektren wurden in der NMR-spektrosk0pischen Abteilung der Firma 
I-Ioffmana L a ~ o c h e  AG; Basel, auf  einem Vari~a ItI~ 60 bzw: 100 auf- 
genommen. Wir dankea I-Ierrn Dr: W, Arnold herzlich fiir Aufaahme und 
Interpretation der Spektren. Die Werte ffir die ehemische Verschiebung 
sind in ppm angegeben. 

Fiir die Durchfiihrung der Elementaranalysen danken wir der 
elementaranalytischen Abteilung der Firma Hoffmann La-Roche (Basel), 
Leitung:  I)r. 0. Dirscherl. 

Der Firma Hoffmann La-Roche, Wien und Basel, sei aueh an dieser 
Stelle verbindiich fiir ihr f6rderndes Iateresse gedankt. 

Experimenteller Teil 

Vers. 1: trans-2-Tosylureido-cyclohexanol (4) 

Ein Gemisch yon 11 g Tosyl/ithylureth~n, 5,23 g 1 und 2 ml Pyridin wird 
unter Yeuchtigkei~sausschlul~ 3 Stdn. auf 120 ~ erw~rmt. Die L6sung des 
braunen, 61igen t~eaktionsproduktes in 150 ml ln-NaOtt wird mif ~ther 
ausgeschiittelt, anschliel3end mit CO2 ges~ttig~ und das dabei abgeschiedene 
Tosylamid abfiltriert. 

Der beim Ans~iuern mit Eisessig abgeschiedene amorphe Niedersehlag 
kristallisiert beim mehrstdg. Stehen bei Raumtemp. dutch: 10 g Gemisch 
aus 4 und 5. 

Nach Umkristal]isa~ion aus Essigester und Abtrennung des in hei~em 
Essiges~er un]6sliehen 5 verbleiben 5,5g 4 (39%), Schmp. 157--161 ~ 

C14I-I20~N204S. Ber. C 53,82, t t  6,46, lq 8,97, S 10,29. 
Gel. C 53,96, H 6,44, 1~ 9,09, S 10,17. 

IR:  "max: 3560, 3350, 1680, 1570 cm-] (KBr-Prel31ing). 
)~MR: (d6:DMSO) z: 6,65 (SextetS) 1 I-I: CH--O (I-IB); 6,42 (Multiplett) 

I H:  CH--N (HA), J A B  = 9--10 Hz; 3,40 (Dublett) 1 H: NH, J = 6 Hz. 

Vers. 2: N,O:bis-Tosylcarbamoyl-trans-2-aminocyclohexanol (5) 

Zu einer L6sung yon 5,75 g 1 in 50 ml absol. DMF werden nach Zugabe 
yon 7,5 ml Tri~thylamin langsam unter EiskfiMung und Riihren 17 ml 
Tosylisoeyana~ zugetropft, Nach 2t~g. Stehen bei l~aurntemp. Wird das 
L6sungsmittel im Vak. abgesaugt und der 61ige Eindampfriieks~and in 
50 ml 2n-NaOH gelSst. Beim S~ttigen der LSsung mit CO2 scheidet sieh ein 
braunes ]-larz ab, yon dem abdekantiert wird. l~aeh erseh6pfender Ather- 
ex~rak~i0n wird mit 2n-I-ICl anges/~uert. Das sich abscheidende Produkt 
krist~llisiert nach meILrs~dg. Stehen bei Raumtemp. : 23,2 g 5 (91%), Schrnp. 
200--205 ~ (aus ~thanol). 
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C22H27N307S2. Ber .  C 51,85, t t  5,34, N 8,25, S 12,58. 
Gel. C 51,80, I-I 5,43, N 8o21, S 11,96. 

I t l :  Vmax: 3350, "e  o ,50,  1750, 1670, t540  e m - ]  (KBr-Pre21ing) :  

Vers.  3" trans-2-Tosylureido-cyclohexanol (4) 

E i n e  LSsung  yon  2.55 g 5 u n d  0,7 g I in  20 ml  absol.  I ) i o x a n  wi rd  2 S tdn .  
z u m  Riickflul~ e rh i tz t .  Ansetfliel3end wird das  L 5 s u n g s m i t t e l  im  Vak.  en t -  
fernt ,  de r  E i n d a m p f r i i c k s t a n d  in l n - N a O H  gel6st  u n d  n i t  Koh le  gekl / i r t ;  
4 wi rd  d u r e h  A n s ~ u e r n  n i t  2n-HC1 ausgef/i]l t  : 2,7 g (87%).  

Vers. 4: 2-Tosylamino.trans-3a.4.5,6,7,Ta-hexahydrobenzo[d]oxazolin (2) 

2,3 g 1 u n d  5.5 g T o s y l i m i n e d i t h i o k o h l e n s / i u r e m e t h y l e s t e r  w e r d e n  in 
10 m] abso].  Xy]o]  ge]6st u n d  bis z u m  A u f h S r e n  der  M e t h a n t h i o l e n t w i e k ] u n g  
e twa  6 Stcln. z u m  R/iokfluB e rh i tz t .  N a e h  ~tem Abkfihlef~ Wird alas LSsungs-  
mi~el im Vak. abgezogen : 3,61 g 2 (61%) ; Schmp. 183 184 ~ (aug Methar~o]1. 

C14HIsN203S. Ber. N 9,52, S 10,90. Gef. N 9,50, S 10,73. 

IR: ~max : 3360, 1625 em -I (KBr-Prel]ling). 

NMR:  (DMSO) ~: 6,83 (Mul t ip le t t )  I H :  C H - - N  (HB) , 6,14 (Sexte t t )  
l I -I :  CII  O ( H A ) ; J A B  = l l H z .  

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

E i n e  L 6 s u n g  yon  1,48 g 2 in 25 ml 2 n - N a O H  wi rd  3 Stdn .  z u m  Riickfluf~ 
e rh i tz t .  N a e h  d e n  A b k i i b l e n  wi rd  4 d u r c h  Z u g a b e  yon  2n-mC1 ausgef/ i l l t :  
1,26 g (83%).  

Vers.  6 : trans-2-Athoxycarbonylamino-cyclohexanol (3) 

Z u  e iner  L6s tmg  y o n  1O g 1 u n d  12,1 g K~CO8 in  50 ml  wal~r. A e e t o n  
(1 : 1) w e r d e n  u n t e r  E i sk / ih lung  u n d  l%iihren 10,4 ml  95proz. Chlorameisen-  
s/~ure/i thylester  im Laufe  y o n  20 Min. zuge t ropf t .  N a c h  4stdg.  S t e h e n  bei  
l ~ a u m t e m p ,  w i rd  im Vak.  e i ngedam pf t ,  der  l%/ickstand n i t  Wasse r  ve r se t z t  
u n d  n i t  A t h e r  e x t r a h i e r t :  15,9 g 3 (98~ Schrnp.  71 73 ~ (nach  Mousseron 
u n d  Jacquier 4 schmi lz t  das  aus  trans-2-ttydroxy-cyelohexancarbonsgmre- 
h y d r a z i d  f iber  e inen  Curtiusabbau herges te l l t e  U r e t h a n  3 bei  105~ Z u r  
Ana lyse  w u r d e  aus  Pe t ro l / i t he r  umkr i s ta l l i s i e r t .  

C9I-I17NO3. Ber.  OC2H5 24,07. GeL OC~It5 23,98. 

Vers.  7: trans-2-Tosylureidocyclohexanol (4) 

3,75 g 3 u n d  4,24 g T o s y l m n i d - N a  warden  in  25 ml  absol.  D M F  6 Stcln. 
a m  s i edenden  W a s s e r b a d  erw/~rmt. D e r  n a c h  V e r d a m p f e n  des D M F  resul t ie-  
r e n d e  51ige l~i ieks~and wi rd  n i t  25 m! ~ra, sser vers~f,zt, w o r a u f  de r  Grol3teiI 
y o n  4 in  F o r m  seines Nabr iumsalzes  (4,24 g) auskris tal l is ier~,  welches  n a e h  
Auf lgsen  in 60 ml  he iBem Wasse r  u n d  A n s g u e r n  n i t  2n-HC1 3,44 g re ines  4 
g ib t .  Die Mutger lauge  l iefert  au f  S/ inrezusatz  wei tere  1,66 g 4;  Ausb .  82~o. 

Vers .  8: 2-Tosylamine-cis-3a,~,g,6,7,7a-hexahydro-3H-benzo[d]oxazolin (6) 

5 g 4 w e r d e n  u n t e r  E i sk / ih lung  in  25 ml  fr ischdest i l l .  SOC12 gel6st  u n d  
u n t e r  Feueht igke i t sausschlu l~  21/2 S tdn .  auf  50 ~ erwii rmt .  Der  n a c h  Ver-  
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dampfen  des fibersehiissigen SOC12 result ierende 61ige l%iiekstand wird mi t  
10 ml  Methanol  versevz~, worauf  6 kris~allisiert : 3,3 g (70%);  Schmp. 174 bis 
181 c (aus Methanol).  

Vers. 9 : p-Toluolsul]ons~ure- itrans-2-tosylureido-cyclohexylester) (7) 

Eine  LSsung yon  1.56 g 4 in 5 ml absol. Pyr id in  wird under Eiski ihlung 
port ionsweise mi t  1,1 g Tosylchlorid versetz~. I~lach 12stdg. Stehen bei 
R a u m t e m p .  wird die L6sung i t / i iberschiiss ,  re td .  tIC1 eingevragen; 2,08 g 
(89%) 7, Schmp. 1:45 149 ~ (aus Methanol).  

C21H26N206S2. Ber~ S 13,74. GeL S 13,45. 

Vers. 10: 2-Tosylamino-eis .3a,g,5,6,7,Ta-hexahydro-3H-benzo[d]oxazol in (6) 

1 g 7 wird in 20 ml l n - N a O H  suspendier t  und  e twa 3 Stdn.  bei l%aum- 
temp. geriihr~. Ungel6ste Anteile werden abfiltriert, 6 durch Ansi~uern mit 
2n-I-ICl ausgefiillt : 0,55 g (71%). 
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