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Antivirale Wirkstoffe, 17. Mitt.V
Oligocyclisch N-substituierte Lithocholsdureamide
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Eingegangen am 25. Februar 1980

Von den durch Umsetzung der 3-Formyllithocholsdure mit den entsprechenden Aminen erhaltenen
oligocyclisch N-substituierten Lithocholsdureamiden 1 iben insbesondere N-(2-Naphthyl)-3-formyl-
lithocholsdureamid (1b) und N-(endo-2-Methylbicyclo[2.2.1]heptyl)lithocholséureamid (1¢) mar-
kante virustatische Wirkungen aus.

Antiviral Drugs, XVII: Oligocyclically N-Substituted Lithocholic Amides

Oligocyclically Nsubstituted lithocholic amides 1 are obtained by the reaction of 3-formyllithocholic
acid with amines. N-(2-Naphthyl)-3-formyllithocholic amide (1b) and N-(endo-2-methylbicyclo-
[2.2.1]heptyl)lithocholic amide (1c) exhibit marked virustatic activity.

**) Herrn Prof. Dr. Joachim Knabe, Universitat des Saarlandes, Saarbriicken, mit den besten
Wiinschen zum 60. Geburtstag gewidmet.
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In zahlreichen Untersuchungen hat gezeigt werden konnen, daB bestimmte N-substituierte
1-Aminoadamantanderivate markante antivirale Effekte auszulésen vermogen, wie der gegen Viren
vom Typ Influenza A,/Bethesda wirksame N-(1-Adamantyl)-N’-methylthicharnstoff? oder das
gegen Newcastle Disease-Virus effektive N-(1-Adamantyl)zimtsdureamid®. Bei dem Versuch, das
Steroid- mit dem Adamantansystem zu kombinieren, stach insbesondere das N-(1-Adamantyi)-3-for-
myllithocholsdureamid durch seine Wirksamkeit gegen Vaccinia Elstree-Virus hervor®. In Anleh-
nung an Befunde, denen zufolge sich antivirale Wirksamkeit nicht auf das Adamantansystem
beschrinkt, sondern sich auch auf andere oligocyclische Systeme erstreckt®®, ergab sich als weitere
Arbeitskonzeption die Verkniipfung des Lithocholsdureamidsystems mit geeignet erscheinenden
mehrcyclischen Strukturtypen.

Im Hinblick darauf, daB solche mehrcyclischen Systeme als Partialstruktur antiviraler
Wirkstoffe sowohl aromatisch heterocyclischer” als auch aromatisch carbocyclischer®
oder alicyclischer®® Natur sein kénnen, wurden der 2-Benzothiazolyl-, 2-Naphthyl- und
endo-2-Methylbicyclo[2.2.1]heptyl-Rest in die vorliegenden Untersuchungen einbezo-
gen. Umsetzung von 3-Formyllithocholsdure mit den entsprechenden Aminen fithrte zu
N-(2-Benzothiazolyl)-3-formyllithocholsdaureamid (1a), N-(2-Naphthyl)-3-formyllit-
hocholsidureamid (1b) und N-(endo-2-Methylbicyclo[2.2.1]heptyl)lithocholsdureamid
(1¢).
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Bei der Priifung auf Antiviruswirkung erwiesenssich insbesondere 1bund 1cals effektiv.
So bewirkt 1b gegeniiber Newcastle Disease-Virus in der Konzentration 50 pug/ml eine
Plaquereduktion um 60 % gegeniiber einem als 100 % festgelegten Kontrollwert.
Andererseits iibt 1c in der Dosis tol. max. von 5 - 1,66 mg/20 g Maus einen markanten
Hemmeifekt auf die Virusmultiplikation von Herpes simplex I corneae und einen etwas
schwicheren Hemmeffekt auf einen Virusteststamm Kinderlahmung aus. Dariiber hinaus
vermag lc¢ im Test auf Induktionswirkung an der Maus die mittlere Uberlebenszeit um
21 % zu verliangern.

Dem Fonds der Chemischen Industrie, Frankfurt/M., sei auch an dieser Stelle fiir die Forderung
der vorliegenden Untersuchungen durch Bereitstellung von Forschungsmitteln verbindlicher Dank
gesagt.
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Experimenteller Teil

Aligemeines Verfahren zur Darstellung der N-substituierten Lithocholsiureamide 1

Nach bekannter Methodik® werden 1g (2,5 mmol) 3-Formyllithocholsdure'® mit 2,5 mmol des
entsprechenden Amins und einer Losung von 650 mg (3 mmol) N-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-di-
hydrochinolin in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 24 h bei 40°
sich selbst iiberlassen und darauf vom Losungsmittel befreit. SchlieBlich wird die zuriickbleibende
Festsubstanz durch Umkristallisation gereinigt.

N-(2-Benzothiazolyl)-3-formyllithocholsiureamid (1a): Schmp. 190-191° (Aceton/Methanol);
[a]3 + 21° (CHCL,). — TH-NMR(CDCl,): & (ppm) = 0,6, 0,8, 3,6, 4,8, 7,3, 7,8, 8,0. C;,H,N,0,S
(536,8) Ber.: C71,6 H8,26 N 5,2; Gef.: C71,5 H8,01 N54.

N-(2-Naphthyl)-3-formyllithocholsdureamid (1b): Schmp. 170-171° (Ether); [c:x]%0 + 23° (CHCLy). -
TH-NMR(CDCl,): 8 (ppm) = 0,6, 0,8,3,6,4,8,7,5,8,0. CysH7NO; (529,7) Ber.: C79,4 H8,94,N 2,6;
Gef.: C79,3H9,20N 2,9.

N-(endo-2-Methyibicyclo[2.2.1heptyl)-3-formyllithocholsdureamid (1c)

Eine Losung von 2 g (S mmol) 3-Formyllithocholsdure in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran (dest.
iiber LiAlH,) wird zu 1 g (6 mmol) N,N’-Carbonyldiimidazol hinzugefiigt. Sobald die Gasentwicklung
abgeklungen ist, wird diese Mischung mit einer Losung von 630 mg (5 mmol) endo-2-Methylbicyclo-
[2.2.1]heptylamin in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt und dann 2 h bei 40° sich selbst {iberlassen. Das
Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Schmp.
200-202°. [a]33 + 20° (CHCl,). — 'H-NMR(CDCl,): 8 (ppm) = 0,6 0,8, 3,2, 5,65. C;,Hs3NO, (483,8)
Ber.: C79,5H 11,04 N2,9; Gef.: C79,3H 10,81 N 3,0.
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