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Arylsulfonylureido- und Arylsulfonylamidoacylderivate
von Oxy- und Oxo-cycloalkanen als potentielle Antidiabetica
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Die blutzuckersenkende Wirkung von Sulfonamiden ist nicht allein
auf Sulfonylharnstoffe (A) beschrinkt. Der Sulfonamid-N kann auch
einen Heteroarylrest tragen (B), z. B. im Redul®?, oder auch nur acyliert
sein (C)22 (noch vor kurzem wurden Verbindungen des allgemeinen
Typs C als nicht nennenswert wirksam bezeichnet??).

X-—80s—NH—-Y A:Y = CO—NHR
B: Y = Heteroaryl
G Y = CO—R

Im Zuge unserer Arbeiten iiber saure Antidiabetica der Campher-
reihe? stellten wir einige dem Typ G entsprechende, acylierte Sulfonamide
her. Uber die Synthese dieser und in anderem Zusammenhang darge-
stellter Verbindungen, die sich alle von der Campher-3-carbonsaure ab-
leiten, sei im Folgenden kurz berichtet.

* Inauguraldissertation Universitdt Innsbruck 1969.
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Die acylierten Sulfonamide des Typs II wurden durch Reaktion von
Campher-3-carbonsdurechlorid ? (I) mit den entsprechenden Sulfonamiden
gewonnen, welch letztere entweder als Na-Salze zur Anwendung kamen
oder in Gegenwart eines Saurebinders, wie Tridthylamin, umgesetzt
wurden.

IIT wurde aus Camphercarbonséurechlorid und 4-(f-Aminodthyl)-
benzolsulfonamid® hergestellt und das Reaktionsprodukt mit N-Butyl-
isocyanat zum Sulfonylharnstoff IVa bzw. mit 3-endo-Isocyanato-
campher® zu IVDb umgesetzt.

Die Amide V wurden analog den Verbindungen IT aus Campher-
carbonsidurechlorid und den entsprechenden Aminen gewonnen, Ve aus
Camphercarbonsdureamid und Tosylisocyanat.
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Das Acylisocyanat VIa erhielt man aus I mit AgOCN, VIb analog
aus I und Pb(SCN)z. Beim Erhitzen cyclisieren sich beide Verbindungen
VI zu VIIla bzw. VIIIb. Schlieflich wurde VIa mit 2-Aminopyridin in
den acylierten Harnstoff VII verwandelt.

Die Verbindungen II, ITI, IV und V zeigen Mutarotation iiber die
tautomeren Enolformen und sind teilweise auch im kristallisierten Zu-
stand Stereoisomerengemische (Substituent in 3-Stellung entweder in
exo- oder in endo-Lage).
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# Ila 1st auch aus Camphercarbonsiure und Tosylisocyanat erhiltlich.
P IIb wurde aus ITa durch Reduktion mit NaBH4 gewonnen. Das priméar
anfallende Stereoisomerengemisch wurde durch fraktionierte Kristallisation
in eine cis-Fraktion (als {: 1.Gemisch von exo- und endo-cis) und eine trans-
Fraktion (als 1: 1-Gemisch der beiden méglichen #rans-Isomeren) getrennt.
Die Zuordnung ergab sich auf Grund der NMR-Spektren*, ¢ Piperidyl-

* Herrn Dr. @. Englert (Fa. Hoffmann La Roche AG, Basel) sei auch an
dieser Stelle fir Aufnahme und Diskussion der NMR-Spektren herzlich
gedankt.
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sulfamid, McManus et al.?. 4 Das Cyclohexansulfonamid?® wurde durch
Aminolyse von Cyclohexylsulfochlorid?® gewonnen. e 4-Cyanobenzolsulfon-
amid ist nach Andrewes!® zuginglich. f 4-Amidocarbonylbenzolsulfonamid
wurde aus 4-Cyanbenzolsulfonamid durch Behandlung mit H303/OH- er-
halten. g IIg wurde durch Reaktion von 4-(g-Aminodthylibenzolsulfonamid
mit 2 Aquivalenten Camphercarbonsgurechlorid in Gegenwart von Tristhyl-
amin erhalten.

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