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Von den durch Umsetzung der 3-Formyllithocholsaure mit den entsprechenden Aminen erhaltenen 
oligocyclisch N-substituierten Lithocholsaureamiden 1 uben insbesondere N-(2-Naphthyl)-3-formyl- 
lithocholsaureamid (la) und N-(endo-2-Methylbicyclo[2.2.1]heptyl)lithocholsiiureamid (lc) mar- 
kante virustatische Wirkungen am. 

A n M  D- X W :  Olig~~~cl ic~Uy N-!!bbdh#ed Lithoeh~k Amid- 

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

**) Herrn Prof. Dr. Joachim Knabe, Universitat des Saarlandes, Saarbriicken, mit den besten 
Wunschen zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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0 Verlag [hemie. GmbH. Weinbeim 1981 
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In zahlreichen Untersuchungen hat gezeigt werden konnen, daR bestimmte N-substituierte 
1-Aminoadamantandenvate markante antivirale Effekte auszuliisen vermogen, wie der gegen Viren 
vom Typ Influenza A,/Bethesda wirksame N-( l-Adamantyl)-N'-methylthioharnstoffz) oder das 
gegen Newcastle Disease-Virus effektive N-( l-Adamantyl)zimtsaureamid3). Bei dem Versuch, das 
Steroid- mit dem Adamantansystem zu kombinieren, stach insbesondere das N-( 1 -Adamantyl)-3-for- 
myllithocholsaurearnid durch seine Wirksamkeit gegen Vaccinia Elstree-Virus hervor'). In Anleh- 
nung an Befunde, denen zufolge sich antivirale Wirksamkeit nicht auf das Adamantansystem 
beschrankt, sondern sich auch auf andere oligocyclische Systeme erstrecktSv6), ergab sich als weitere 
Arbeitskonzeption die Verkniipfung des Lithocholdureamidsystems mit geeignet erscheinenden 
me hrcyclischen Strukturtypen. 

Irn Hinblick darauf, daB solche rnehrcyclischen Systeme als Partialstruktur antiviraler 
Wirkstoffe sowohl arornatisch heterocyclischer') als auch aromatisch carbocyclische?) 
oder alicyclische$f"' Natur sein konnen, wurden der 2-Benzothiazolyl-, 2-Naphthyl- und 
end0-2-Methylbicyclo[2.2.1 Jheptyl-Rest in die vorliegenden Untersuchungen einbezo- 
gen. Umsetzung von 3-Forrnyl1ithochols;iure mit den entsprechenden Aminen fiihrte zu 
N-(2-Benzothiazolyl)-3-formyllithocholsaureamid (la), N-(2-Naphthyl)-3-formyllit- 
hocholsaureamid (lb) und N-(endo-2-Methylbicyclo[2.2.1]heptyl)lithochol~ure~d 
( 1 4  * 

R' 

1 
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Bei der Priifungauf Antiviruswirkungenviesen sich insbesondere l b  und l c a l s  effektiv. 
So bewirkt l b  gegeniiber Newcastle Disease-Virus in der Konzentration 50 pg/ml eine 
Plaquereduktion um 60 % gegeniiber einern als 100 % festgelegten Kontrollwert. 
Andererseits ubt l c  in der  Dosis tol. max. von 5 . 1,66 mg/20 g Maus einen markanten 
Hemmeffekt auf die Virusrnultiplikation von Herpes simplex I mrneae und einen etwas 
xhwacheren Hemmeffekt auf einen Virusteststamm Kinderlahmung aus. Dariiber hinaus 
vennag l c  im Test auf Induktionswirkung an der  Maus die mittlere Oberlebenszeit urn 
21 70 zu verlangern. 

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

Allgemeines Verjahren zur Darstellung der N-substituierten Lithocholsaureamide 1 
Nach bekannter Methodik9) werden 1 g (2,s mmol) 3-Formyllitho~holsaure'~) mit 2,5 mmol des 
entsprechenden Amins und einer Lasung 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 Liisungsmittel befreit. SchlieDlich wird die zuriickbleibende 
Festsubstanz durch Umkristallisation gereinigt. 

N-(2-Benzothiazo/y/~-3-formyllithocholsji (la): Schmp. 190-191" (Aceton/Methanol); 
[ard + 21" (CHC13). - 1H-NhfR(CDC13): S (ppm) = 0,6,0,8,3,6,4,8,7,3,7,8,8,0. C&+,N202S 
(536,8)Ber.:C71,6H8,26N5,2;Gef.: C71,5H8,01 N5,4. 

N-(2-Naphrhyl)-3-formyl/ithocholsiureamid (lb): Schmp. 170-171" (Ether); [a]: + 23" (CHCI,). - 
'H-NMR(CDC13): 6(ppm) = 0,6,0,8,3,6,4,8,7,5.8,0.C&HQ7N03(529,7)Ber.: C79,4H8,94,N2,6; 
Gef.: C 79,3 H 9.20 N 2,9. 

N-(endo-2-Metby/bicyc~o[2.2.1]hepty/~-3-fo~y/litb~bo/~ureamid (lc) 

Eine h u n g  von 2 g  (5  mmol) 3-Formyllithocholsaure in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran (dest. 
uber LiAIH,) wird zu 1 g (6 mmol) N,N'-Carbonyldiimidal hinzugefiigt. Sobald die Gasentwicklung 
abgeklungen ist, wird diese Mischung mit einer Lasung von 630 mg (5 mmol) endo-2-Methylbicyclo- 
I2.2.1 Jheptylamin in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt und dann 2 h bei 40" sich selbst iiberlassen. Das 
Liisungmittel wird i. Vak. abgezogen und der Ruckstand aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 
200-202'. rap: + 20" (CHC13).- lH-NMR(CDC13): 6 (ppm) = 0,6 0,8,3,2,5,65. C32H53N02 (483,8) 
Ber.: C 79,s H 11,04 N 2,9; Gef.: C 79,3 H 10,81 N 3,O. 

***) Als Teil eines Referats vorgetragen im Wissenschaftlichen Kolloquium der Gesellschaft 
Deutscher Chemiker - Ortsverband Erlangen-Niirnberg, Januar 1980. 
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