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ANTIVIRALE WIRKSTOFFE, XIX [1]

N-(2-ADAMANTYL)-N'-(FLUORARYL)HARNSTOFFE UND -THIOHARNSTOFFE

ALFRED KREUTZBERGER*’**) und ATIF TANTAWY

Institut fir Pharmazie der Johannes Gutenberg-Universitit
Mainz, SaarstraBe 21, D-6500 Mainz, (B.R.D.)

ZUSAMMENFASSUNG

Auf dem Wege der nucleophilen Addition von 2-Aminoada-
mantan an die entsprechenden Isothiocyanate sind die folgen-
den N-(2-Adamantyl)thioharnstoffe dargestellt worden: N-(2-
Adamantyl
nyl)- und N-(2-Adamantyl)-N'-(4-fluorphenyl)thioharnstoff. In
analoger Weise hat die Addition von 2-Aminoadamantan an 2-Flu-
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orphenylisocyanat zu N-(2-Adamantyl)-N'-(2-fluorphenyl)harn-
stoff gefithrt. N-(2-Adamantyl)-N'-(3-fluorphenyl)- und N-(2-
Adamantyl)-N'-(4-fluorphenyl)thioharnstoff weisen antivirale
Wirksamkeit auf.

SUMMARY

By nucleophilic addition of 2-aminoadamantane to the ap-
propriate isothiocyanates the following N-(2-Adamantyl)thio-

*)Als Teil eines Referats vorgetragen im Wissenschaftlichen
Kolloquium des College of Pharmacy, University of Kentucky,
Lexington, Kentucky (USA), August 1979,

**)Herrn Prof. Dr. Herbert Oelschlidger, Institut fiir Pharma-
zeutische Chemie der Johann Wolfgang Goethe-Universitit,
Frankfurt am Main, mit den besten Winschen zum 60. Geburts-

tag gewidmet.
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ureas have been prepared: N-(2-adamantyl)-N'-(2-naphthyl)-,
N-(2-adamantyl)-N'-(3-fluorophenyl)-, and N-(2-adamantyl)-N'-
(4-fluorophenyl)thiourea. Analogously, the addition of 2-ami-
noadamantane to 2-fluorophenylisocyanate has led to N-(2-Ada-
mantyl)-N'-(2-fluorophenyl)urea. N-(2-Adamantyl)-N'-(3-fluoro
phenyl)- and N-(2-Adamantyl)-N'-(4-fluorophenyl)thiourea ex-
hibit antiviral activity.

EINLEITUNG

In der Reihe der N-(1l-Adamantyl)thioharnstoffe finden
sich zahlreiche Vertreter mit antiviraler Wirksamkeit, wie
der im Tierversuch die Uberlebenszeit nach Infektion durch
Influenza-Virus A2/Bethesda verlingernde N-(l-Adamantyl)-N'-
methylthioharnstoff [2]. Da auch im System des 2-Aminoadaman-
tans Antiviruswirkung auftritt [3,4], ist dieser Strukturtyp
ebenfalls in die vorliegenden Untersuchungen einbezogen wor-
den. Insbesondere sind jedoch im Hinblick auf das Auftreten
von aromatischen Partialstrukturen in virustatischen Wirk-
stoffen, wie in dem gegen Influenzavirus A/PR8 wirksamen Xe-
nalamin [5] oder dem gegen Adenovirus I Hemmeffekte ausldsen-
den N-(1-Adamantyl)-N'-phenylthioharnstoff [6], ferner die
Gegenwart von Fluor in Virustatika, wie in dem gegeniiber Her-
pes simplex-Virus wirksamen 5-Trifluormethyl-2'-desoxyuridin
[7] oder dem die Infektionsrate bei Infektionen durch Vacci-
nia-Virus herabsetzenden 4-Isopentyl-6-trifluormethyl-2-urei-
dopyrimidin [8], entsprechende Strukturelemente in der vorlie
genden Arbeit berticksichtigt worden.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Erste Realisierung fand diese Konzeption in der zu N-(2-
Adamantyl)-N'-(2-naphthyl)thioharnstoff (3a) fiihrenden Umset-
zung von 2-Aminoadamantan (1) mit (2-Naphthyl)isothiocyanat
(2a). VerfahrensmiBig hat es sich hierbei als glinstig heraus-
gestellt, aus dem l-Hydrochlorid zundchst die Base 1 freizu-
setzen und diese dann mit 2a in Losung zu erhitzen. Der Me-
chanismus dieser Umsetzung beinhaltet die nucleophile Addi-

tion von 1 an die C=N-Doppelbindung in 2a.
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Entsprechend dieser Verfahrensweise hat durch Umsetzung
von 1 mit 3-Fluorphenylisothiocyanat (2b) der N-(2-Adamantyl)-
N'-(3-fluorphenyl)thioharnstoff (3b), mit 4-Fluorphenyliso-
thiocyanat (2¢) der N-(2-Adamantyl)-N'-(4-fluorphenyl)thio-
harnstoff (3¢), gewonnen werden kénnen.

Im Zusammenhang mit den vorliegenden Untersuchungen er-
scheint der Befund wesentlich, daR auch Harnstoff als Partial-
struktur in Virustatika, wie in Ureidodiphenylsulfonen [9,10],
eine Vorrangstellung einnimmt. Es ist ferner auffallend, daB
verschiedene antivirale Wirkstoffe gleichzeitig antimykotische
Wirksamkeit aufweisen [11,12]. In Verfolg der Entwicklung un-~
serer im Rahmen der Untersuchung antimykotischer Wirkstoffe
dargestellten N-(l-Adamantyl)harnstoffe [13] ist nunmehr durch
Umsetzung von 1 mit 2-Fluorphenylisocyanat (2d) die Synthese
des N-(2-Adamantyl)-N'-(2-fluorphenyl)harnstoffs (3d) gelun-

gen.

Struktur 3 wird durch die spektroskopischen Daten ge-
stitzt. So treten im IR-Spektrum wvon 3¢ die CH-Valenzschwin-
gungsbanden des Adamantanrestes bei 2960, 2900 und 2840 cm_1
auf. Ferner manifestieren sich die freie NH-Valenzschwingung
bei 3370 cm_1 als scharfes Signal, die assoziierte NH-Valenz-
schwingung bei 3125 cm—1 als breites Signal und die Thioamid
II-Absorption bei 1515 und 1488 cm_1 als intensive, scharfe
Signale. Dariiber hinaus finden sich die Amid III-Absorptions-
bande bei 1270 cm™!

schwingungsbande [14] bei 1135 em™! als einziges Signal. C-F-
1

als scharfes Signal und die C=S-Valenz-

Absorptionsbanden [15] erscheinen bei 1245 cm_l, 1160 cm~
und 1070 cm_1 als relativ scharfe Signale.

Das NMR-Spektrum von 3¢ zeigt, daB die aromatischen Pro-
tonen am Phenylring als AA'BB'-Teilspektrum eines AA'BB'X-
Spektrums bei 6.9-7.5 ppm registriert werden. Das H am N' des
Harnstoffrestes wird bei 8.1-8.5 ppm registriert, widhrend das
Proton am N des Harnstoffrestes bei 6.1-6.6 ppm auftritt. Die
Protonen .des Adamantansystems bis auf das Proton am C-2 fin-
den sich bei 1.3-2.3 ppm als Multiplett. Innerhalb des Multi-
pletts lassen sich 3 Banden erkennen, denen aufgrund der Inte-
grale 4, 8 und 2 Protonen zuzuordnen sind. Das Proton am C-2

wird als Multiplett bei 4.7 ppm wiedergegeben.
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Das MS-Spektrum von 3¢ weist im Abspaltungsmechanismus
groBe Ahnlichkeit mit dem von N-(1l-Adamantyl)-N'-(4-fluorphe-
nyl)thioharnstoff [11] auf. Hier ist die Abspaltung eines HS-
Fragments aus dem Molekiilion m/e 304 unter Ausbildung von
m/e 271 deutlich erkennbar. Weiterhin weist das Spektrum ein
Signal fir das 2-Aminoadamantan-bruchstiick m/e 150 auf. Durch
nachfolgende Abspaltung eines NH-Fragments wird das Signal
bei m/e 135 als 2-Adamantyl-bruchstiick erklarlich. Wihrend
der weiteren Fragmentierung von m/e 135 treten aus drei und
vier C-Atomen bestehende Bruchstiicke mit Peaks bei m/e 93 und
m/e 79 auf. Das Bruchstiick m/e 43 stellt in diesem Spektrum
den Basispeak dar.
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Bei der Priifung auf Arzneistoffwirkungen stachen vor al-
lem 3b und 3¢ durch antivirale Effekte hervor. So vermag 3b
im Plaquereduktionstest bei Newcastle Disease-Virus in der
Dosierung 10 pg/ml eine Plaquereduktion von 60% gegeniiber dem
Kontrollwert zu bewirken. In der Priifung auf Induktionswirkung
erweist sich 3¢ als fiahig, in einer Dosis von 0.1 mg/20 g Maus
bei Infektionen durch Influenza A-Virus die mittlere {berle-
benszeit um 7% gegeniiber der Infektionskontrolle zu erhdhen.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Schmp.: Schmelzpunktsapparatur nach Linstrém, unkorri-
giert. - IR-Spektren: Perkin-Elmer-Spektralphotometer 237 und
421. - 1H-NMR: Varian A-60 A und T 60, §-Werte in ppm, TMS als
innerer Standard. - Massenspektren: Varian-Massenspektrometer
CH 7. - Dinnschicht- oder Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Merck).

N-(2-Adamantyl)-N'-(2-naphthyl)thioharnstoff (3a)

Eine aus 5 g (0.026 mol) 2-Aminoadamantan-hydrochlorid
(;-HCI) und 50 ml heiBem Ethanol bereitete Loésung wird mit
einer Losung von 0.6 g (0.026 gAt) Natrium in 100 ml Ethanol,
ferner mit 4.9 g (0.027 mol) (2-Naphthyl)isothiocyanat (2a),
versetzt und 2 h unter Riickfluf erhitzt. Der Ethanoluberschﬁﬁ
wird i. Vak. abdestilliert und der erhaltene Sirup abgekiuhlt.
Durch Eintropfen von 30 ml Wasser und Anreiben wird ein Kri-
stallisat gewonnen, das abgesaugt, mit kaltem Wasser gewaschen
und i. Vak. getrocknet wird. Die Substanz wird durch Umkri-
stallisieren aus 50proz. Essigsdure in Form héllgelber Platt-
chen vom Schmp. 149-150° erhalten. Ausb. 6.1 g (70% d. Th.).
ly_Nmr ([D6]DMSO): 5 (ppm) = 1.68-2.23 (m; 14 H, Adamantan-
rest), 4.32-4.62 (m; 1 H, H aliphat. an C-2 des Adamantanre-
stes), 7.33-8.2 (m; 8 H, 7 H aromat. an Naphthylrest und 1 H
an N), 11.50-11.63 (m; 1 H, H an N'). - MS: m/e = 336 (3.5 %
MT), 135 (100 %). - C,,H NZS (336.5) Ber. C 74.96 H 7.19

21724
N 8.32; Gef. C 74.97 H 6.89 N 8.25.

N-(2-Adamantyl)~-N'-(3-fluorphenyl)thioharnstoff (3b)

In Analogie zu 3a werden 5 g (0.026 mol) 1.HC1, 4.1 g
(0.027 mol) 3-Fluorphenylisothiocyanat (2b) und 0.6 g
(0.026 gAt) Natrium in 150 ml Ethanol zur Reaktion gebracht.
Aus Ethanol/Wasser werden farblose Prismen erhalten, die in
Methanol und Chloroform 16slich sind. Ausb. 6 g (76 % d. Th.).
Schmp. 156°. IR (KBr): 3370, 3150, 3010 (NH), 1520 (Thioamid
I1), 1200 (Amid III), 1205, 1110 em ' (C=S). - 'H-NMR (CDC1,):
& (ppm) = 1.51-2.33 (m; 14 H, Adamantanrest), 3.92-4,18 (m;
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1 H, H an C-2 des Adamantanrestes), 4.35-4.72 {(m; 1 H, H an
N), 6.52-7.72 (m; 4 H, H aromat., Phenylring), 8.01-8.26 (m;

1 H, Han N'). - MS: m/e 304 (2.7 % MT), 111 (100 %). -
Cl7H21F NZS (304.4) Ber. 67.07 H 6.96 F 6.24 N 9.20; Gef.
C 67.33 H 7.09 F 6.85 9.34.

Z O

N-(2-Adamantyl)-N'-(4-fluorphenyl)thioharnstoff (3¢)

Analog 3a wird 3¢ aus 2.5 g (0.013 mol) 1:HC1l, 2.06 g
(0.0135 mol) 4-Fluorphenylisothiocyanat (2¢) und 0.3 g
(0.013 gAt) Natrium in 50 ml Ethanol gewonnen. Farblose, in
Ethanol und Chloroform l6sliche Nadeln. Ausb., 3.42 g (69 %
d. Th.). Schmp. 197° (Ethanol). IR (KBr): 3370, 3120 (NH),
1515 (Thioamid II), 1270 (Amid III), 1135 cm™ 1 (C=S). - ‘H-NMR
(CDC13): § (ppm) = 1.,3-2.3 (m; 14 H, Adamantanrest), 4.40-4.70
(m; 1 H, H an C-2 des Adamantanrestes), 6.10-6.60 (m; 1 H, H
an N), 6.90-7.50 (m; 4 H, H aromat., Phenylring), 8.10-8.50
(m;j 1 H, Han N'). - MS: m/e = 304 (2.0 % MT), 43 (100 %). -
C17H F N,S (304.4) Ber. C 67.07 H 6.96 F 6.24 N 9.20; Gef.

21 2
C 66.92 H 6.96 F 6.70 N 9.11,

N-(2-Adamantyl)-N'-(2-fluorphenyl)harnstoff (3d)

Entsprechend der Verfahrensweise zur Darstelliung der

Thioharnstoffe 3a-3c wird 3d durch Umsetzung von 2.5 g

(0.013 mol) 1-HC1l, 1.8 g (0.0135 mol) 2-Fluorphenylisocyanat
(2d) und 0.3 g (0.013 gAt) Natrium in 50 ml Ethanol gewonnen.
Ausb. 2.9 g (78 % d. Th.). Farblose, feine, in Ethanol 16s-
liche Prismen. Schmp. 218° (Ethanol/Wasser). IR (KBr): 3340,
3040 (NH), 1685 (Amid I), 1540 (Amid II), 1640 (N-CO-N), 745
em™1 (CH, aromat.). - ‘H-NMR (CDC15): & (ppm) = 1.31-2.12 (m;
14 H, Adamantanrest), 3.85-4.18 (m; 1 H, H an C-2 des Adaman-
tanrestes), 5.82-6.40 (m; 1 H, H an N), 6.82-7.27 (m; 3 H, H
aromat., Phenylring), 7.38-7.60 (m; 1 H, H an N'), 7.96-8.32
(m; 1 H, H aromat., Phenylring). - MS: m/e = 288 (3.2 % Mf),
111 (100 %). Cy.Hy F N,O (288.4) Ber. C 70.81 H 7.34 F 6.59

17721
N 9.71; Gef. C 70.58 H 7.33 F 6.73 N 9.51.
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