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Die meisten der heute in Gebraueh stehenden antidiabetiseh wirk- 
samen Sulfonylharnstoffe entspreehen der allgemeinen Formel 

Ar  �9 S02 �9 NI-t �9 CO �9 NHR, 

in weleher Ar einen meist in 4-Stellung substituierten Phenylken~ vor- 
stellt und der t~est R eine Alkyl- oder CyeloMkylgruppe bedeutet, welehe 
keine weitere funktionelle Gruppe trs Substitutiol~ eines I-I-Atoms in 
diesem Rest I~, z. :B. dutch OH, soll sogar zum Verlust der Wirkung 
fiihren 1. 

Wir haben jedoch gefunden, dal] eine Hydroxylg~uppe in R in ge- 
eigneter r/~umlieher Lage zum N die antidiabetisehe Wirks~mkeit auch 
gtinstig ver/~ndern kSnne e. Da gewisse Beobachtungen anderer Autoren a 
dafiir spraehen, dab erh6hte Lil0ophilie yon Vorteil sei, war unsef Ziel 
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die Herstellung soleher Verbindungen mit einer Hychloxygruppe in 
Nachbarsehaft zur N-Funktion. 

Das D-3-endo-Tosylureidoborneol (XI) war wegen der vergleichs- 
weisen :Billigkeit des Ausgangsmateriales (D-Campher) und der wenigen 
n6tigen Syn~heseschritte ein besonders ansprechendes Ziel. 

I)er D-3.endo-Aminocampher (III) a ist aus D-Campher (I) fiber den 
IsonRrosocampher (II) 5 leieht zug~nglich. Addition yon Tosylisocyanat 
gibt 3-endo-Tosylureidocampher (VII), welcher auch zweistufig durch 
Umsetzung des aus I][I erhi~ltlichen 3-endo-Isocyanatocamphers (Iu 6 
mit Tosylamid-Na gewonnen werden kann. Reduktion yon -VII mit 
NaBH4 in w/i•r. Alkali gibt ein Gemisch des 3-endo-Tosylureidoborneols 

(XI) und -isoborneols (X/I). Isomerentrennung erfolgt durch Kristalli- 
sation. Die Ausbeute an gewfinschtem XI  kann durch Rfickoxydation 
yon XI I  bzw. ~utterlaugengemisehen zu u verbessert werden. 

Die Konfiguration ffir XI wird durch eine Zweitsynthese aus 3-endo- 
Aminoborneol (VI) 7, s best/~tigt. Tosylisocyanat oder Tosylurethan und VI 
lie~ern direkt XI, w/ihrend (lurch Reaktion yon VI mit Tosylimino- 
kohlensi~uredithiodimethylesCer 9 das Tosyliminooxazolidon X I I I a  (Alter- 
nativstruktur XI I Ib )  erhalten wird, aus welchem durch alkalisehe 
Hych'olyse wiederum XI  zugi~nglich ist. X I I I  wurde auch auf folgendem 
Wege erhalten: XI  ergab mit je 2 ~quivalenten Chlorameisens~ure- 
iithylester Und Na t t  XIVa  (XIVb), welches dutch gelinde a]kalische 
Partialhydrolyse in X I I I a  (XIIIb)  fibergefiihrt werden konnte. 

Wird 3-endo-Trichloraeetylaminocampher u (aus 3-endo-Amino- 
campher mit Trichloressigsi~ureanhydrid) mit NaBtt4 in Alkohol behandelt, 
erfolgt unter Abspaltung yon CttC13 Ringsehlui3 zum Oxazotidon IX, 
welches auch aus 3-endo-Aminoborneol und COC12 zugi~nglich ist. Addition 
yon Tosylisocyanat gibt das Tosylamidocarbonyloxazolidon X, welch 
letzteres (lurch alkalische Hydrolyse ebenfalls in XI  verwandelt werden 
kann. 

Zur tterstellung des D-3-endo-Tosylureido-isoborneols XII  wird 
3.endo-Aminoisoborneol VIII  7 mit Tosylurethan zur Reaktion gebracht. 
X l I  wird auch als t tauptprodukt  bei der Reduktion des 3.endo-Tosyl- 

ureidocamphers VII mit IqaA1H2(OCHsCH2OCH3)21~ erhalten. 

4 p .  Duden und W. Pritzlcow, Ber. dtsch, chem. Ges. 32, 1538 (1899). 
5 j .  Bredt, J. prakt. Chem. [2] 95, 63 (1917). 
6 Torizo Talcahashi, H. Fu]imura und Y. Hamashimc~, Yakugaku Z~sshi 

84, (7) 579 (1964); Chem. Abstr. 61, 9531 (1964). 
v p .  Duden und A. E. MaeIntyre, Ann. Chem. 313, 66 (1900). 
s E. E. van Tamelen und C. I. Judd, J. Amer. Chem. Soe. 80, 6305 (1958). 
9 R. Gompper, R. Wegler, K. Dickom und W. Hgtgele, Dtsch. Pat. 1 163 802 

vom 7.2. 1964; Chem. Abstr. 60, 11956 (1964). 
lo j .  Vit, B. Casenslcy und J. Machaeelc, Franz. Pat. 1 515 582; Firmen- 

schrift tier National Patent Development Co., 375 Park Ave., :New York. 



H. 6/1969] Potentielle Antidiubetic~, 5. Mi~V. 2135 

Zum Vergleich dec antidiabetischen Wirkung yon X1 mit dessen 
DL-Form und L-Form wurden die Verbindungen III ,  VII  uad XI  analog 
~uch in der DL-Form und L-Form hergestellt. 

or 
Ho~ I NK~ . ~ NCO 

NHCOCCI~ NH2 NHCONHSO~Ar NH2 

/ . k "  ~-~ . )<  J " ~  .o.W" 

o--~-~: / o..0-~-?~:~o~-~O~A~ ~O~.SO~A~ 

J 

1N~C----NH /C-~N N//C"-N-- C02Et / C ~ N  
HN z- Et02C-N 

SO~Ar SO:At SO~Ar SO~ Ar 

a XIH b a XIV b 

Ar = H3C ~ -  

U'ber die pharmakologisehe Wirksamkeit dieser und verwandter Ver- 
bindungen wird an anderer Sr berich~et werden. Ausftihrliehere ~i t -  
teilungen fiber diese Arbeiten sind in Vorbereitung. 

Der Firma t toffmann-La Roche A.G., Wien und Basel, sei aueh an 
dieser Stelle verbindlich far ihr f6rderndes In~eresse an diesen Arbeiten 
gedankt. 

136" 


