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Arylsulfonylureido- und Arylsulfonylamidoacylderivate 
yon 0xy- und 0xo-cycloalkanen als potentielle Antidiabetica 

10. vor l .  Mi t t . :  N - S u l f o n y l i e r t e  u n d  N - a c y l i e r t e  
C a m p h e r - 3 - c ~ r b o n s / i u r e a m i d e  

Arylsul/onylureido and Arylsulfonylamido Derivatives o] 
Hydroxy and Oxocycloalkanes, X :  N-Sul/onylated and N-Acyl-  
ated Camphor-3.carboxamides 

V o n  

K. Hohenlohe-0eln'ing'en, K. zur Ned(len* und H. Bretsehneider 

Aus dem Institut ftir Organische and Ph~rmazeutische Chemie 
der Universit/~t Innsbruck 

(Eingegangen am 29. Jul i  1969) 

Die blutzuekersenkende Wirkung yon Sulfonamiden ist nieht allein 
auf Sulfonylharnstoffe (A) besehr~nkt. Der Sulfonamid-N kann auch 
einen Heteroarylrest tragen (B), z. B. ira Redul| 1, oder auch nur aeyliert 
sein (C) z~ (noeh vor kurzem warden Verbindungen des allgemeinen 
Typs C als nieht nennenswert wirksam bezeiehnet 2 b). 

X - - S O 2 - - N H ~ - Y  A: Y = C O - - N H R  
B: Y = Heteroaryl 
C: Y = CO--l~ 

Im Zuge unserer Arbeiten tiber saute Antidiabetiea der Campher- 
reihe 3 stellten wit einige dem Typ C entspreehende, aeylierte Sulfonamide 
her. l]ber die Synthese dieser und in anderem Zusammenhang darge- 
stellter Verbindungen, die sich alle yon der Campher-3-earbons~ure ab- 
leiten, sei im Folgenden kurz beriehtet. 

* Inauguraldissertation Universit/~t Innsbruck 1969. 
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Die acylierten Sulfonamide des Typs I I  wurden durch Reaktion yon 
Campher-3-carbonsgurechlorid ~ (I) mit  den entspreehenden Sulfonamiden 
gewonnen, welch letztere entweder als Na-Salze zur Anwendung kamen 
oder in Gegenwart eines Sgurebinders, wie Trigthylamin, umgesetzt  
wurden. 

I I I  wurde aus Campherc~rbonsgurechlorid und 4-(~-Aminogthyl)- 
benzo]sulfonamid a hergestellt und das t~eaktionsprodukt mit  N-Butyl- 
isocyanat zum Sulfonylharnstoff I V a  bzw. mit  3-endo-Isocyanato- 

campher 6 zu I V b  umgesetzt. 
Die Amide V wurden analog den Verbindungen I I  aus Campher- 

carbonsgurechlorid und den entsprechenden Aminen gewonnen, Ve aus 
Camphercarbonsgureamid und Tosylisocyanat. 
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Das Acyl isocyanat  V i a  erhielt m a n  aus I mi t  Ag0CN, V I b  analog 
aus I u n d  Pb(SCN)~. Beim Erh i tzen  eyelisieren sich beide Verb indungen  

VI zu V I I I a  bzw. V I I I b .  Sehlieglieh wurde V i a  mi t  2-Aminopyr id in  in  
den aeylier ten I ta rns toff  VI I  verwandelt .  

Die Verb indungen  I I ,  I I I ,  IV u n d  V zeigen Mutaro ta t ion  iiber die 
t au tomeren  Enol formen und  sind teilweise aueh im kristal l isierten Zu- 
s tand  Stereoisomerengemisehe (Subst i tuent  in  3-Stellung entweder in  
exo- oder in  endo-Lage), 

T a b e l l e  1 

Verbin- X = R = Bemer- Verbin- R = 
dung Nr. kung dung Nr. 
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IIa ist auch aus Camphercarbons&ure und Tosylisoeyanat erh/~It, lieh. 
b lib wurde aus IIa dureh Reduktion mit NaBI-I 4 gewonnen. ])as prim&r 
anfallende Stereoisomerengemiseh wurde dutch fraktionier~e Kristallisatlon 
in eine c/8-Fraktion (als I : l_Gemiseh yon exo- und endo-eis) und eine trans- 
Fraktion (als 1 : 1-Gemiseh der beiden m6glichen trans-Isomeren) getrennt, 
Die Zuordnung ergab sich auf Grund der NMR-Spektren*. e Piperidyl- 

* I-Ierrn Dr. G. Englert (Fa. Hoffmann La Roche AG, Basel) sei aueh an 
dieser Stelle for Aufnahme und Diskussion der NMR-Spektren herzlieh 
gedankt. 
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sulfamid, M c M a n u s  e t  al. 7. ct Das Cyclohexansulfonamid s wurde durch 
Aminolyse yon Cyclohexylsulfochlorid 9 gewonaen, e 4-Cyanobenzolsulfon- 
amid ist nach Andrewes  1~ zug~nglich. ~ 4-Amidocarbonylbenzolsulfonamid 
wurde aus 4-Cyanbenzolsulfonamid durch Behandlung mit  I-I202/OI-I- er- 
halbert, g I I g  wurde dutch l%eak$ioa von 4-(~-Aminoathyl)benzolsulfonamid 
mit 2 1~quivalenten Carnpherc~rbonsgurechlorid in Gegenwart van Triathyl- 
amin erhalten. 

Der F i rma  Hof fmann  La Roche AG, Wien  und  Basel, sei auch an 
dieser Stelle fiir ihr f6rderndes Interesse verbindl ieh gedankt .  
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