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Zusammenfassung—Die durch nucleophilen Angriff des 1-Aminoadamantans (2) auf s-Triazin (1) erfolgende
Ringspaltung von 1 fiihrt zur Bildung des N,N'-Bis-[adamantyl-(1)]-formamidins (5). Als Substitutionskomponente
bildet 2 be der Einwirkung auf 8-[Furyl-(2)}-acrylsiure-chlorid (6) das 8-[Furyl-(2)]-acrylsaure-[adamantyl-(1)]-amid

(8), das auffallende antivirale Wirksamkeit zeigt.

Abstract—The ring cleavage occurring under the nucleophilic attack of 1-aminoadamantane (2) on s-triazine (1) leads
to the formation of N,N’-bis-[1-adamantyl]-formamidine (5). 2 forms 8-[2-furyl]-acrylic acid-[1-adamantyl]-amide (8)
upon interacting with B-[2-furyl]-acrylic acid chloride (6). 8 exhibits remarkable antiviral activity.

Als nucleophiler Reaktionspartner ist 1-Amino-
adamantan 2 Zu Umsetzungen mit
Carbonséurechloriden herangezogen worden, aus denen
antiviral wirksame N-[Adamantyl-(1)]}-carbonsidureamide
resultiert haben.> Die Befihigung des 1-Amino-
adamantans (2) zur nucleophilen Addition hat einerseits
zu Azomethinen,® andererseits mit Isothiocyanaten zu N-
[Adamantyl-(1)}-thioharnstoffen, unter denen sich eben-
falls Vertreter mit auffallenden virustatischen Eigenschaf-
ten finden,"” gefiihrt.

Im Hinblick auf die Fahigkeit bestimmter Amine, nu-
cleophil ringspaltend auf s-Triazin (1) einzuwirken und
hierbei zu Endprodukten mit diuretischer,’ analgetischer’
und potentiell tuberkulostatischer® Wirksamkeit zu
fiihren, ist auch die Reaktion des 1-Amino-adamantans (2)
mit 1 untersucht worden. Dabei entstand N,N’'-Bis-
[adamantyl-(1)]-formamidin (§).

Die Bildung von 5 ist das Ergebnis eines nucleophilen
Angriffs der Aminogruppe von 2 auf ein positiviertes
C-Atom von 1 unter Bildung des Intermediarproduktes 3.
Infolge des Vorliegens dreier gleicher Partialstrukturen in
1 kann sich dieser Vorgang noch zweimal wiederholen.
Unter Spaltung des s-Triazinringes bildet sich das
Aminomethinylierungsprodukt 4, das sich im Finalschritt
durch Umsetzung mit unverinderter Ausgangskom-
ponente 2 durch Bildung von § bei simultaner Eliminierung
von Ammoniak stabilisiert. Der Strukturbeweis fiir § folgt
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aus der Identitit dieser Verbindung mit einer durch
Umsetzung von 2 mit Orthoameisensiure-tridthylester
erhaltenen Substanzprobe.

Bei der Untersuchung der N-[Adamantyl-(1)]-
carbonsdure-amide erwies sich die Aralkengruppierung
als wesentlich fiir die Entfaitung antiviraler Wirksamkeit.’
So vermag das Zimtsdure-[adamantyl-(1)}-amid Hemm-
effekte gegen Newcastle Disease-, Herpes- und Vaccinia-
Virus auszuldsen.

In diesem Zusammenhang haben wir nunmehr B-
[Furyl-(2)] acrylsaure-[adamantyl-(1)]-amid (8) darge-
stellt.

8 zeigte auffallende virustatische Wirksamkeit. Inner-
halb von zwei h konnte bei einer Dosierung von 2y/ml im
Plattchentest die Infektionsrate einer Herpes-Virus-
Infektion auf 19% gesenkt werden. Ebenfalls als wirksam
erwies sich 8 gegen eine durch Vaccinia-Virus her-
vorgerufene Infektion. Bei einer Behandlungszeit von
drei h und einer Dosierung von 2y/ml konnte die Infek-
tionsrate auf 40% herabgesetzt werden.

EXPERIMENTELLER TEIL
Schmp.: Linstrom-Messingblock (nicht knorr.); IR-Spektren:
Perkin-Elmer-Gittergerit Modell 457, in KBr.
N,N’ - Bis - [adamantyl - (1)] - formamidin (5). (a) Aus
s-Triazin (1): 10-0 g (0-053 Mol) 1-Amino-adamantan-hydrochlorid
(2) und 4-3 g (0-053 Mol) s-Triazin (1) wurden bei Raumtemperatur
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in 100 ml abs. Pyridin gelost. Die erhaitene blassgelbe Losung
wurde 1h unter Riickfluss zum Sieden erhitzt, wobei Am-
moniakentwicklung beobachtet wurde. Aus der auf Zimmertem-
peratur abgekiihlten Losung schieden sich im Laufe mehrerer
Tage kleine, gelblichweisse Kristalle ab. Das Kristallisat wurde
scharf abgesaugt (Filtrat A), auf einer Tonplatte getrocknet und
aus Nitrobenzol umkristallisiert. Die isolierten farblosen Kristalle
des S5-Hydrochlorids schmolzen nicht bis 380°. Ausbeute: 2-0g
(11% d.Th.). (C.;H,N,-HC1 (3489) Ber. C, 72:28; H, 9-53; N,
8-03; C1, 10-16. Gef. C, 72-24; H, 9-76; N, 829, C1, 10-25%).

Zur Darstellung der freien Base des N,N'-Bis-[Adamantyl-(1)]-
formamidins (5) wurden 1:74g (0.005 Mol) S-Hydrochlorid in
400 ml Wasser heiss gelost und mit 10 ml 2 n Natronlauge versetzt.
Die Losung wurde 1 h unter Riickfluss zum Sieden erhitzt, die
ausgeschiedenen weissen Kristalle abfiltriert und im Exsiccator i.
Vak. getrocknet. Sie schmolzen nach der Umkristallisation aus
Athanol/Wasser bei 348°-350°. Ausbeute: 0.8g (51% d.Th.).
(C2yH3oN; (312:5) Ber. C, 80-71; H, 10-32; N, 8:97; Gef. C, 80-50;
H, 10-33; N, 8-86%). IR (KBr): 3400-3300 (NH-Valenz); 2930,
2900, 2850, 1450, 1350 (CH-Valenz des Adamantangeristes);
1655 cm™" (C = N-Valenz).

(b) Aus Orthoameisensdure-tridthylester. 15-0g (0-1 Mol) 1-
Amino-adamantan (2) wurden durch Erhitzen in 50ml
Orthoameisensaure-tridthylester gelost und die Losung 15 h unter
Riickfluss gehalten. Hierbei nahm die Losung eine intensive gelbe
Farbe an. Nach dem Filtrieren und Abkiihlen auf Raumtemperatur
schieden sich aus der Reaktionslosung kleine weisse Kristalle ab,
die nach der Umkristallisation aus Athanol/Wasser und Trock-
nung i. Vak. einen Schmp. von 348°-350° zeigten und sich mit einer
aus s-Triazin (1) erhaltenen Probe als identisch erwiesen. Aus-
beute: 8-0g (25-6% d.Th.).

Essigsdure-{adamantyl-(1)}-amid. Nach dem Einengen der bei
der Darstellung von 5 angefallenen Mutterlauge i. Vak. wurde eine
gelblichweisse Substanz erhalten, die zu ihrer Identifizierung 2 h
mit 20ml Acetanhydrid und 10 ml Pyridin zum Sieden erhitzt
wurde. Die klare Losung wurde anschliessend i. Vak. einge-
dampft, der braunliche Riickstand mit Wasser digeriert und nach
Trocknung aus Petrolither (100°-~140°) umkristallisiert. Weitere
Reinigung des gelblichweissen, feinen Kristallisats erfolgte durch
Vakuumsublimation. Schmp. 147°-148°. Die Verbindung erwies
sich als identisch mit einer nach anderem Verfahren® hergestellten
Substanzprobe. (C,,HsNO(193-2) Ber. C, 74,57, H, 9-91; N, 7-25;
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Gef. C, 74-60; H, 9°92; N, 7-27%. Gef. Mol.-Gew. 193 (massen-
spektroskopisch)).
B-[Furyl-(2)]-acrylsdure-{adamantyl-(1)}-amid  (8). 518
(0.037 Mol B-[Furyl<{2)]-acrylsdure (7) wurden mittels 10ml
Thionylchlorids durch 2:5h. Erhitzen unter Riickfluss in
55 ml absol. Benzol in 6 Gberfithrt. Nach dem Abdestillieren von
10m! dieser Losung wurde die restliche das Saurechlorid 6
enthaltende Losung auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit einer
Suspension von 6:9g (0-037Mol) 1-Amino-adamantan-
hydrochlorid (2) in 500 ml verd. Natronlauge durch 1-5 h. Rihren
unter Eiskihilung zur Reaktion gebracht. Die abgeschiedene
gelbliche Substanz wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen.
Nach der Umkristallisation aus Athanol/Wasser unter Zusatz von
Kohle lieferten die zitronengelben Kristalle nach der Trocknung i
Vak. einen Schmp. von 187°-188°. Ausbeute: 7-0 g (69-7% d.Th.).
(Ci7H2:NO; (271-4) Ber. C, 75-24; H, 7-80; N, 5:16; Gef. C, 75-18;
H, 7-76; N, 5:13%). IR (KBr): 3300 (NH-Valenz); 2910, 2860, 1455,
1360 (CH-Valenz des Adamantangeriistes); 1660 (Amidbande I);
1550 (Amidbande II); 3080 (CH =CH-Valenz); 1620 (C=C-
Valenz); 750cm™ (nichtplanare CH-Deformationsschwingung).
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