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Im l=~ahmen umfangreieherer Untersuehungen fiber (2) -Tosyl- 
ureidoketone und -Mkohole 1 wurden die Titelverbindungen 
auf dem aus der Formelfibersicht ersichtlichen Wege hergestellt. 

Arylsulfonylureido and Arylsulfonylamido Derivatives of 
Hydroxy- and Oxocycloaltcanes as Potential Antidiabeties, 
VIII:  3-endo-Tosylureidonorcamphor and eis-3.endo-Tosyl- 
ureidonorborneol 

Reaction of 3.endo-aminonoreamphor(III) and of cis-3- 
endo-aminonorborneol (IV, through an oxazolidon derivative, 
VII) with tosylisoeyanate gave the title compounds VI and 
VIII ,  resp. 

Norcampher  (I) wurde mit  Isoamylni tr i t  zum Isonitroso-noream- 
pher (II) kondensiert (Vers. 1), der als Rohprodukt  mit  Zn und 
N a O R  zum 3-endo-Amino-norcampher (III)  reduziert wurde (Vers. 2). 
(III)  wurde mit  Tosylisocyanat in D M F  zum 3-endo-Tosylureido- 
noreampher (VI) umgesetzt (Ve~s. 3) (fiber dessen sterische Zuord- 
nung s. unten). 

Der Isonitroso-nore~mpher (II) lieferte dagegen mit  LiA1H4 in 
Ather ein Gemiseh der stereoisomeren 3-Amino-norborneole. Durch 
Kristallisation der Chlorhydrate aus Alkohol/Aeeton wurde als einziges 
Reinprodukt das cis-3-endo-Amino-norborneol (IV) erhalten (27%, 
Vers. 4). Mit Phosgen in Gegenwart yon Bleicarbonat wurde IV zum 
0xazolidon V cyelisiert (Vers. 5), das mit  Tosylisocyanat in Toluol in 
das N-Tosylamidocarbonyloxazolidon (VII) verwandelt wurde (Vers. 6). 
Der Oxazolidonring in VI I  wurde mit  NaOH geSffnet (Vers. 7) und das 

1 Vorangehende Mitt.: H. Bretschneider et al., Mh. Chem. 100, 
2122--2141 (1969); 1. c. 101, 610 ff. (1970). 
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da raus  resu l t i e rende  c i s - 3 - e n d o - T o s y l u r e i d o - n o r b o r n e o l  (VI I I )  mi t  Chrom- 
s~ure zum 3 - e n d o - T o s y l u r e i d o - n o r c a m p h e r  (VI) oxydier t ,  der  mi t  dem 
P r o d u k t  aus 3 -Amino-norcampher  und  Tosy l i socyana t  iden t  war  (Vers. 8). 

Die s ter ische Zuordnung  der  beschr iebenen Verb indungen  wurde  auf  
Grund  der  P ro tonen re sonanzspek t r en  der  Verb indungen  V, VI,  V I I  und  
V I I I  getroffen.  

2 ,3-d isubs t i tu ie r te  N o r b o r n a n d e r i v a t e  s ind gu t  un te r sueh t  2, ~, 4. Die 
Raumisomeren  un te rsehe iden  sieh eharak te r i s t i seh  in den Kopplungs-  
kons t~n ten  d d e r  t I - A t o m e  an  C-I,  C-2, C-3 und  C-4 (1, 2, 3, 4) und  sind 
an  H a n d  der  beobaehtet ,  en W e r t e  ident i f iz ie rbar  (Tabelle).  

Die Angaben exo-,  endo-  
in der Tabelle beziehen 
sieh auf die jeweiligen 

H-Atome 

Lit. 2 Lit. 3 unsere Wer te  

J1,2 exo = J4,3 exo 3- -5  2,9--4,3 4--4,6 
J1,2 endo = J4,3 endo 0 O 

J2  exo, 3 exo 8,9--11,4 9,3--9,5 10 
J 2  endo, 3 endo 5,8-- 7,7 6,8---7,1 
J2  exo, 3 enclo = J2  endo, u exo 2,1- -  5,8 2,6--2,9 

Aus den gefundenen W e r t e n  yon J1, 2 bzw. J3, 4 = 4 - -  4,6 eps und 
J~, 3 = I0  eps ergibt  sich e indeut ig  die e n d o - - c i s - A n o r d n u n g  der  Sub- 
s t i t uen ten  in 2,3-Stel lung*.  

Der  F i r m a  I- Ioffmann-LuRoche AG, Wien  und Basel,  sei auch an 
dieser Stelle verb ind l ich  fiir ihr  f6rderndes  In teresse  gedank t .  

Experimenteller Teil 

Vers. 1: I s o n i t r o s o - n o r c a m p h e r  (II) 

Zu einer Aufschl/~mmung yon 24 g 50proz. Nai l -Suspension m ioo ml 
Benzol wurde unter  Umsehti t teln eine Mischung von 150ml ter~,. Butyl-  

* Die NMg-Spek t ren  wurden mit  einem Varian HI~ 100 (100 MHz) in 
CDC13 oder C D C l a - - D M S O  aufgenommen. Die eindeutige Zuordnung der 
Signale fiir H1, H2, Ha und H4 erfolgte neben den Werten ffir die ehemisehe 
Versehiebung dutch Doppelresonanz. In  V und V I I I  wurde zusiitzlich dutch 
Doppelresonanz mi t  dem NH-Signal  bzw. Tripelresonanz dessen Kopplung 
mit  /-Is aufgehoben. Wir danken I-Ierm Dr. G. E n g l e r t  der Fa.  Hoffmann- 
Lal~eehe, Basel, herzlich fiir Aufnahme und In terpre ta t ion  der Spektren. 

2 p .  Lasz lo  und P .  v. R .  Sch leyer ,  J .  Amer. Chem. See. 86, 1171 (1964). 
a p .  M .  S u b r a m a n i a n ,  M .  T .  E m e r s o n  und N .  A .  L e B e l ,  J.  Org. Chem. 

30, 2624 (1965). 
Vgl. entspreehende DateI1 in der Campherreihe: F .  A .  L .  A n e t ,  Canad. 

J. Chem. 39, 789 (1961). 
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alkohol  und  100 ml Benzol  geffigt. Naeh  24 Stdn. (bei 20 ~ wurde  am Rota -  
vapor  bei 80 ~ Bad temp .  bis zum kons tan ten  Gewicht  e ingedampft .  

Eine  LSsung yon  27,5 g Norcam phe r  und  32,5 g I soamyln i t r i t  in 150 ml  
Benzol  @ 50 ml  absol. A t h e r  wurde  in e inem Dreihalskolben mi t  l~fihrer und 
T h e r m o m e t e r  dureh gul3ere Kfihlung (E is - -Kochsa lz )  auf  - -  10 ~ abgekfihlt .  
U n t e r  k rgf t igem Rfihren wurde  das Na - t -bu ty l a t  port ionsweise eingetragen,  
wobei  die Zugabegeschwindigkei t  derar t  geregelt  wurde, dag die Tempera tu r  
im Ko lben  nicht  fiber - -  8 ~ anstieg. N a c h  Beendigung der t -Buty la tzugabe  
wurde  noch 1 Stde. bei - -  10 ~ wei tergerf ihr t  und  dann bei - -  5 ~ fiber Naeh t  
stehengelassen.  

A m  ngehs ten  Morgen wurde  in 500 ml  Eiswasser  eingerfihrt,  die wg~r. 
Phase  2real m i t  je 300 ml  Athe r  gewaschen und  mi t  eiskalter  verd.  ttC1 ange- 
s/~uert. Der  5lig ausgefal lene I son i t rosonoreampher  wurde  durch 2maliges 
Ausschf i t te ln  in A the r  fibergeffihrt,  die vere in ig ten  A the rex t r ak t e  mi t  
Na2SO4 ge t rockne t  und  e ingedampf t  (27,8 g zghes, gelbliches ()1). 

Vers. 2: endo-3-Amino-norcampher. HC1 (III)  

5,05 g roher  I son i t rosonoreampher  wurden  in verd.  N a O H  aus 10 g N a O H  
und  60 ml  Wasser  gel6st. U n t e r  Rf ihren und/~ul]erer  Kf ih lung mi t  Eiswasser  
wurden  innerhalb  5 Min. 15 g Zinkstaub eingetragen.  Nach  wei teren 15 Min. 
wurden  150 ml  A the r  zugegeben und  noeh l0 Min. weitergerfihrt .  Der  Athe r  
wurde  abdekan t i e r t  und  die basisehen Bes tandte i le  mi t  Ather / t tC1 gefallt .  
Der  Niedersehlag  wurde  abfi l t r ier t  und  aus Alkohol /Ace ton  kris tal l is ier t ;  
0,8 g eines bei 205--210 ~ un te r  Zersetzung sehmelzenden Chlorhydrates .  
Dieses reagier t  in ws oder alkoh. L5sung..stark sauer. 

Es  wurde  fi]triert,  die Mut te r lauge  mi t  A the r  knapp  bis zur beginnenden 
Trf ibung verse tz t  und  bei Z immer t emp .  stehengelassen. Naeh  2 Tagen  wurde  
das Kris ta l l i sa t  abf i l t r ier t  und  aus Athano] /Ace ton  umkrista]l isiert .  1,1 g, 
Sehmp. 171--174 ~ 

C7Hl lNO �9 HC]. Ber.  C 52,01, H 7,48, N 8,67, C1 21,93. 
Gel. C 52,3I, t t  7,49, N 8,70, C1 22,07. 

Carbonylbande :  5,72 em -1 (KBr). 

Vers. 3: endo-3-Tosylureido-norcampher (VI) 

1,1 g 3 -Amino-norcampher  �9 HC1 wurden  in 5 ml  DMJF gel6st und  1,4 g 
Tosyl i socyanat  in 3 ml  D M F  zugeffigt. Dureh  Kfihlen un te r  der  Wasser-  
le i tung wurde  ein Anste igen der Tempera tu r  auf  mehr  als e twa 40 ~ ver-  
hinder t .  N a c h  3 Stdn.  bei 20 ~ wurde  auf  Eis  gegossen, 20 ml  l n - N a O H  wur-  
den zugeffigt und  2real ausge~thert .  Die wgf3r. Phase  wurde  mi t  verd.  Essig- 
sgure anges~uert  und  VI  dureh Anre iben  kristall isiert .  Das P roduk t  wurde  
abf i l t r ier t  und  aus verd.  Alkohol  umkris tal l is ier t .  0,6 g Schmp.  und  Misch- 
sehmp, m i t  dem naeh Vers. 8 e rha l tenen  endo-3-Tosylureidonoreampher: 
202 ~ Das In f r a ro t spek t rum war ident  mi t  dem des nach  Vers. 8 e rha l tenen  
VI.  

Vers. 4: endo-cis-3-Amino-norborneol �9 HC1 (IV) 

27,5 g rohes Oximinoke ton  I I  wurden  in 100 ml  absol. A the r  gel5st und  
zur  gerf ihrten Suspension von  15 g LiA1H4 in 400 ml  ~ t h e r  getropft .  Nuch 
Beendigung  der Zugabe wurde  noch 4 Stdn.  gekocht .  
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Dureh tropfenweise Zugabe yon Wasser in das koehende Reaktions- 
gemiseh wurde zersetzt, ansehlief3end wurde verd. KOH zugegeben, bis sieh 
die/~ther. LSsung glatt vom Salzniedersehlag dekantieren liel~. 

Mit Ather/l-ICl wurden die basisehen Bestandteile als Chlorhydrate 
gef/illt, filtriert und aus Alkohol (70 ml)@ Aceton (150 ml) kristallisiert: 
8,5 g, Sehmp. 230--250 ~ (u. Zers.). 

Zur Analyse wurde noehmals aus dem gleiehen L6sungsmittelgemiseh 
umkristallisiert; Sehrnp. 255--2600 (u. Zers.). 

CvHI~NO �9 HCI. Ber. C 51,37, H 8,62, N 8,56, Cl 21,66. 
Gel. C 51,62, H 8,51, N 9,02, C1 21,52. 

Die durch Zerlegen des Hydrochlorides mit K2COs-LSsung und Extrak- 
tion rnit A_ther gewonnene Base ist in Wasser leieht, in Ather mittelgut 
16slich. Die /tther. LOsung trfibt sieh bald bei Luftzutritt dureh Carbonat- 
bildung. 

Das Aminonorborneol kristallisiert aus Ather in waehsartigen Schuppen. 
Sehmp. 160 ~ wobei starke Sublimation sehon ab 80 ~ beobaehtet wurde. 

Vers. 5: 3-Oxa-5-aza-tricyclo[5,2,1,02,S]decan-4-on (,,Oxazolidon", V) 

6 g 3-Aminonorborneol - HC1 wurden in 20 ml Wasser gelSst, mit  30proz. 
NaOH atkalisch gemacht und die freigesetzte Base in Benzol aufgenommen. 
Das Benzol wurde im Vak. entfernt, der Riickstand in 40 ml Toluo] gelSst, 
19 g PbCOs wurden zugeffigt und 30 ml einer 20proz. LSsung yon COC12 in 
Toluol tropfenweise innerhalb 45 Min. in die geriihrte Suspension eingetragen, 
wobei ein Temperaturanstieg auf etwa 50 ~ beobaehtet win'de. 

Ansehlielaend wurde noch 2 Stdn. bei 20 ~ gerfihrt, filtrier~, der Nieder- 
schlag 2real mit  je 70 ml Essigester ausgekocht und die vereinigten ]?iltrate 
im Vak. eingeengt, bis Kristallisation einsetzte. Es wurde auf 0 ~ gekiihlt, 
filtriert, erst mit  Toluol und dann mit Petrol~ther (PA) gewasehen; Ausb. 
4,2 g. 

Zur Analyse wurde 2real aus Aceton/PJl  umkristallisiert ; Schmp. 137 bis 
139 ~ . 

CsHI~NO2. Ber. C 62,72, I-I 7,24, N 9,15. 
Gel. C 62,63, H 7,21, N 9,11. 

NMR (CDCls): 8 = 2,38br (H4); 2,55br (H1); 3,88 2 Doublette (H3), 
DR 1nit Ha gibt 1 Doublett  mit  J = 10 Hz, DR mit  It2 gibt 1 Doublett  mit 
J = 4,6 Hz ; 4,73 2 Doublette (H2) Dt~ mit  H ,  gibt 1 Doublet t  m i t J  = 10ttz. 

Vers. 6: Tosylamid der 4-Oxo-3-oxa-5-aza4ricyclo [ 5,2,1,0 2, 8 ]decan-5-carbon - 
s~ure ( V I I )  

3 g VI  wurden mit  4,3 g Tosylisoeyanat (20% {Jbersehul~) in 30 ml Toluol 
3 Stdn. gekocht. Der Vakuumeindampfrest  wurde aus Ather/Pet  kristalli- 
siert; Ausb. 5,2 g. Zur Reinigung wurde aus Aceton J, ther umkristallisiert. 
4,2 g, Schmp. 140--142 ~ 

C16H18N205S. Ber. C 54,84, 1-I 5,18, N 7,99, S 9,15. 
Gef. C 55,14, H 5,18, N 8,08, S 9,07. 

Die Verbindung zeigt nur 1 Carbonylbande bei 5,75 (KBr). 
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N M R  (CDC13): 3 = 2,64 (Hi) ;  2,73 (H4); 4,22 2 Double t t e  J ~ 4,6 Hz  
(H3) , bei D R  m i t  HIa 1 Doub le t t  m i t  J = 1OHz;  4,72 2 D o u b l e t t e  mit, 
J = 4,6 E z  (tt2) bei D R  mi t  H1 1 Doub le t t  m i t  J ---- 10 Hz.  

Vers. 7: endo-cis-3-Tosylureido-norborneol (VIII)  

3,5 g V I I  wurden  in 70 ml  n - N a O H  3 Stdn.  a m  Wasserbad  gehal ten.  
N a c h  dem Abkfihlen wurde  mi t  verd.  Essigs~ure anges&uert und  der  Nieder-  
schlag aus 150 ml  Essigester  kristMlisiert  ; 1 g. Zur  Analyse  wurde  aus Aceton  
umkristal l is ier t ,  Schmp. 196--198 ~ 

C15H20N204S. Ber.  C 55,52, H 6,21, N 8,64, S 9,89. 
Gef. C 55,68, H 6,21, N 8,61, S 9,83. 

Carbonylbande  5,95 (KBr).  
N M R  (CDCI~ + DMSO): H I  und  H4 erseheinen nichb aufgelSst  bei 

= 2,3. H3: Mul t ip le t t  3,58, DR mi t  dem NH-Signa l  (Doublet t )  bei 6,66 
gib~ 2 Doub le t t e  m i t  J ~ 4 t t z .  

T R  mi t  H1 + HIa und  N i t -S igna l  gibt  1 DoubletL mi t  J = 10Hz .  
4,00 Mul t ip le t t  (H2) DR mi t  H i  + Ha-Signal  gibt  Doub le t t  m i t  J = 10 t tz .  

~ 0 

[ 

NH2 

IV 

NOH 

t ~  II I III NH2 

H N-C 0 NH - CO -NH- Ts 

N-CO NH-CO-NH- Ts 

CO-NH- Ts 

VII VIII 

Ts = S02-C6H4-CH3(p) 

Vers. 8: endo-3-Tosylureido-norcampher (VI) 

0,5 g Tosylure idonorborneol  wurden  in 30 ml  Aceton  bei 20 ~ tropfen- 
weise mi t  Chroms&urelSsung (50 g CrO3, 46 ml  I'I2SO4, 80 m] Wasser  und  mi~ 
Wasser  auf 200 ml  aufgefiill~) versetz t ,  bis nach  einigen Min. die Chromat-  
farbe erha l ten  blieb. Es  wurde  yore  Chromhydroxyniedersch lag  abdekan-  
t iert ,  m i t  Wasser  versetz t ,  das Aceton  ira Vak. teilweise entfern~, der Rtick- 
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s tand mit  NaC1 ges/~ttigt und mit  Essigester extrahiert .  Der 1Rfickstand des 
Essigesterextraktes wurde aus Aeeton/PA kristallisiert  ; 0,35 g. 

Zur Analyse wurde aus A e e t o n - - P A  umkristMlisiert,  Sehmp. 202 ~ 

C15HlsN~O4S. Bet. C 55,88, H 5,63, N 8,69, S 9,95. 
Gef. C 56,13, H 5,61, N 8,82, S 9,80. 

2 Carbonylbanden:  5,78 und 5,88 (in KBr).  
NMR: 3,47 Doublet t  J = 4,2 t tz  (Ha), D R  mit  I~4-Signal bei 2,35 gibt  

Singlett. 


