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Die meisten der heute in Gebrauch stehenden antidiabetisch wirk-
samen Sulfonylharnstoffe entsprechen dar allgemeinen Formel

Ar-805-NH - CO - NHR,

i welcher Ar einen meist in 4-Stellung substituierten Phenylkern vor-
stellt und der Rest R eine Alkyl- oder Cycloalkylgruppe bedeutet, welche
keine weitere funktionelle Gruppe trigt. Substitution eines H-Atoms in
diesem Rest R, z. B. durch OH, soll sogar zum Verlust der Wirkung
fithrent.

Wir haben jedoch gefunden, dafl eine Hydroxylgiuppe in R in ge-
elgneter rdumlicher Lage zum N die antidiabetische Wirksamkeit auch
glinstig verdndern kénne? Da gewisse Beobachtungen anderer Autoren3
dafiir sprachen, daBl erhéhte Lipophilie von Vorteil sei, war unser Ziel
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die Herstellung solcher Verbindungen mit einer Hydroxygruppe in
Nachbarschaft zur N-Funktion.

Das »-3-endo-Tosylureidoborneol (XI) war wegen der vergleichs-
weisen Billigkeit des Ausgangsmateriales (D-Campher) und der wenigen
notigen Syntheseschritte ein besonders ansprechendes Ziel.

Der p-3-endo-Aminocampher (IIT)% ist aus D-Campher (I) iiber den
Isonitrosccampher (II)® leicht zugdnglich. Addition von Tosylisoeyanat
gibt 3-endo-Tosylureidocampher (VII), welcher auch zweistufig durch
Umsetzung des aus IIT erhiltlichen 3-endo-Isocyanatccamphers (IV)®
mit Tosylamid-Na gewonnen werden kann. Reduktion von VII mit
NaBH, in wiBr. Alkali gibt ein Gemisch des 3-endo-Tosylureidoborneols
(XI) und -isoborneols (XII). Tsomerentrennung erfolgt durch Kristalli-
sation. Die Ausbeute an gewiinschtem XI kann durch Riickoxydation
von XII bzw. Mutterlaugengemischen zu VII verbessert werden.

Die Konfiguration fiir XI wird durch eine Zweitsynthese aus 3-endo-
Aminoborneol (VI)7> 8 bestéitigt. Tosylisocyanat oder Tosylurethan und VI
liefern direkt XI, wihrend durch Reaktion von VI mit Tosylimino-
kohlensguredithiodimethylester ® das Tosyliminooxazolidon XIIIa (Alter-
nativstruktur XII1b) erhalten wird, aus welchem durch alkalische
Hydrolyse wiederum XI zugénglich ist. XIIT wurde auch auf folgendem
Wege erhalten: XI ergab mit je 2 Aquivalenten Chlorameisensiure-
dthylester und NaH XIVa (XIVb), welches durch gelinde alkalische
Partialhydrolyse in XIITa (XIITb) iibergefithrt werden konnte.

Wird  3-endo-Trichloracetylaminocampher V (aus 3-endo-Amino-
campher mit Trichloressigsdureanhydrid) mit NaBH,in Alkohol behandelt,
erfolgt unter Abspaltung von CHCl3 Ringschluf zum Oxazolidon IX,
welches auch aus 3-endo-Aminoborneol und COCl; zugiinglich ist. Addition
von Tosylisocyanat gibt das Tosylamidocarbonyloxazolidon X, welch
letzteres durch alkalische Hydrolyse ebenfalls in XI verwandelt werden
kann.

Zur Herstellung des D-3-endo-Tosylureido-isoborneols XIIL wird
3-endo-Aminoisobornecl VIII? mit Tosylurethan zur Reaktion gebracht.
XII wird auch als Hauptprodukt bei der Reduktion des 3-endo-Tosyl-
ureidocamphers VII mit NaAIHz(OCH2CH20CH3)21 erhalten.
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Zum Vergleich der antidiabetischen Wirkung von X1 mit dessen

pL-Form und r-Form wurden die Verbindungen ITI, VII und XI analog
auch in der pr-Form und r-Form hergestellt.
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Uber die pharmakologische Wirksamkeit dieser und verwandter Ver-
bindungen wird an anderer Stelle berichtet werden. Ausfiihrlichere Mit-
teilungen tiber diese Arbeiten sind in Vorbereitung.

Der Firma Hoffmann-La Roche A.G., Wien und Basel, sei auch an
dieser Stelle verbindlich fiir ihr forderndes Interesse an diesen Arbeiten
gedankt.
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