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Es wurden die N-substituierten 4-[(2-Amino-ethylmercapto)-methyl]-imidazole 2 und 3 dargestellt
und auf histaminartige Wirkung untersucht. Die Thioharnstoff- und Cyanoguanidin-Derivate von 3b
zeigten keine H,-antihistaminische Wirksamkeit.

H,-Antihistaminics, VI: Synthesis and Activity of N-Substituted 4-[(2-Aminoethylmercapto)me-
thyl]imidazoles

The N-substituted 4-[(2-aminoethylmercapto)methyl]imidazoles 2 and 3 were prepared and tested
for their histamine-like activity. The thiourea and cyanoguanidine derivatives of 3b showed no
H,-antihistaminic activity.

Die oral wirksamen H,-Antihistaminika Metiamid®® und Cimetidin*® besitzen u. a.
4-[(2-Amino-ethylmercapto)-methyl}-imidazol als charakteristisches Strukturelement.
Untersuchungen iiber die Beeinflussung der pharmakologischen Wirkung durch Substitu-
tion der Aminogruppe liegen bisher nicht vor.

Es wurden daher unterschiedlich N-substituierte 2 und 3 dargestellt und zunéchst deren
pharmakologische Eigenschaften untersucht. Das N-Methylderivat 3b wurde anschlie-
Bend in Thicharnstoffe und Cyanoguanidine iibergefiihrt und deren H,-antihistaminische
Aktivitit bestimmt.

Als zentrale Ausgangsverbindung fir die Darstellung der C-5-unsubstituierten 2
kommt 4(5)-Hydroxymethyl-imidazol®” in Betracht, wiihrend die 5-Methyl-analogen 3
aus 4(5)-Hydroxymethyl-5(4)-methyl-imidazol®? durch Erhitzen mit N-substituierten
Cysteaminen in 48proz. wiBriger HBr gut darstelibar sind*'",

Ausgehend von 3b ist der trisubstituierte Thioharnstoff 4 auf iblichem Weg erhiltlich.
Reaktion von 3b mit N-Cyano-S,S’-dimethyldithioimidocarbonat!? ergibt 5, das durch
Behandeln mit ethanolischer Methylaminidsung in guter Ausbeute direkt in das
Cyanoguanidin-Derivat 6 tbergefiihrt werden kann.

Umsetzung von 3b mit Schwefelkohlenstoff und Methyliodid liefert das N-methylierte
Dithiocarbamat 7, dessen Reaktion mit 3a zu 9 nicht realisiert werden konnte. Dies stehtin
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FEinklang mit'?, wonach N,N-disubstituierte Dithiocarbaminsdureester nicht weiterrea-
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Pharmakologie

Zur Priifung auf agonistische bzw. antagonistische Histaminwirkung wurden die
Substanzen am isolierten Ileum des Meerschweinchens (H;-Rezeptoren) und am isolierten
spontan schiagenden rechten Atrium des Meerschweinchens (H,-Rezeptoren) nach der
in’>'% im Detail angegebenen Methodik untersucht. Hierbei zeigten einige der als
Zwischenprodukte dargesteliten 2 und 3 iiberraschenderweise schwache H;- und
H,-agonistische Wirkung.

Tab. 1: Pharmakologische Parameter (i.a. = intrinsic activity; pD, vgl. 15:16); Relat. Akt. (%) = relative
agonistische Aktivitit bezogen auf Histamin = 100%: p<0,05:nZ4).

Meerschweinchen-lleum Meerschweinchen-Atrium
(Hy) (H»)

Substanz i. a. pD, Rclat. Akt. i a. pD2 Relat. Akt.
(%) (%)

Histamin 1 6,85 100 1 5,95 100

2a 0,5 4,79 0,9 0,4 4,13 1,5

2b 0,5 4,60 0,6 0,4 3,56 0.4

2¢ 0,6 5,03 1,5 0

2d 0,7 4,61 0,6 0

2e 0,5 4,72 0,7 0

3a 0 0,8 3,50 0,4

3b 0 0,4 3,87 0,8

3c 0,4 4,42 04 0

3d 0,4 4,49 0,4 0

e 0 0

Aus Tab. 1 ist ersichtlich, daB3 sich insbesondere die am C-5 des Imidazolrings
unsubstituierten 2 am H;-Rezeptor als partielle Agonisten mit schwacher relativer
Aktivitit verhalten. Die Einfithrung der Methylgruppe an C-5 bewirkt eine deutliche
Abnahme der agonistischen Aktivitit.

Am H,-Rezeptor zeigen nur die N-unsubstituierten 2a und 3a sowie die N-methylicrten
2b und 3b H,-Aktivitit. Dabei fillt auf, dafl das als Synthesezwischenprodukt von
Metiamid und Cimetidin bedeutsame 3a die groBte i.a. besitzt. Uberraschenderweise
besitzen die N-methylierten Thioharnstoff- und Cyanoguanidin-Derivate 4, 6 und 9 keine
H,-antagonistische Wirkung. Dies ist als erneuter Beleg dafiir anzusehen, daBl — im
Gegensatz zam H;-Rezeptor — am H;-Rezeptor schon geringfiigige Strukturanderungen
an wirksamen Strukturen zu volliger Wirkungslosigkeit fihren kénnen.
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Experimenteller Teil

Schmp. (unkorr.): Schmp.-Bestimmungsapparat nach Dr. Tottoli. Elementaranalysen: Mikroana-
lytisches Laboratorium der Johannes Gutenberg-Universitit, Mainz.

2-Methylamino-ethylmercaptan (1b)'7)

23,3 g N-Methyl-ethylenimin, das aus 75g N-Methyl-2-aminoethanol iiber das Hydrogensulfat
erhalten werden kann'®, werden zu einer Lsung von H,S in absol. Methanol wihrend 2 h bei —60°
getropft. Die Reaktionstemp. wird wihrend 5 h konstant gehalten. Nach Erwarmen auf Raumtemp.
kristallisiert 1b beim Abdestillieren des Losungsmittels in weiflen Prismen. Ausb.: 50 % d.Th.;
Schmp. 49—51° (Lit.'® 52—53°).

2-Ethylamino-ethylmercaptan (1c)

Analog 1b aus N-Ethyl-ethylenimin. Ausb.: 53 % d. Th.; Sdp.,, 53-58° (Lie.!? Sdp.,, 51,5°).
Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von 2a—e und 3a—e*'®

Je 0,1 mol la—e Base oder Hydrochlorid und 4(5)-Hydroxymethyl-imidazoi-hydrochlorid bzw.
4(5)-Hydroxymethyl-5(4)-methyl-imidazol-hydrochlorid werden in 150 ml 48proz. wa3r. HBr gelost
und 6 — 15 h unter RiickfluB erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion (dc-Uberpriifung mit Chloroform
— Methanol (4+1) und Ammoniakatmosphire auf Kieselgelplatten) wird i. Vak. eingedampft. Das
anfallende Ol versetzt man bis zur beginnenden Triibung mit Aceton. Nach 24 h werden die Kristalle
von 2 - 2HBr bzw. 3 - 2HBr abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert.

N,N’-Dimethyl-N-{2-[(4(5)-imidazolyl-5(4)-methyl)-methylthio]-ethyl } -thioharnstoff (4)

8,67g 3b-2HBr werden mit 3g K,CO; in 50ml Wasser 15 min geriihrt und danach mit 2,26 ¢
Methylisothiocyanat 30 min zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die waBrige Phase
dekantiert und das verbleibende Ol zweimal mit Wasser gewaschen. Der Riickstand wird in 20 m}
Isopropanol heif} gelost und mit 10 ml Wasser versetzt. Aus der klaren Losung kristallisiert 4 beim
Erkalten. Ausb.: 65 % d. Th.; Schmp. 134 —136° (Ethanol/Wasser) C,;H;sN,S, (258,4) Ber.: C 46,5
H7,02 N21,7; Gef.: C46,5 H6,96 N21,8.

N-Cyano-N',N"-dimethyl-N'-{2-[4(5)-imidazolyl-5(4)-methyl)-methylthio -ethyl } -guanidin (6)
Aus 3,47g 3b-2HBr in 50ml Ethanol wird 3b mit Natriumethylat in Freiheit gesetzt. Nach
Filtration des ausgefallenen Natriumbromids wird die Lésung analog® langsam in eine Losung von
1,46 g N-Cyano-S,S'-dimethyl-dithiocarbonat, dargestellt aus dem Dikaliumsalz der Cyanimido-
dithiokohlensiure!? durch Behandeln mit Dimethylsulfat nach2?, in 10 ml Ethanol unter Rithren
eingetropft. Das gebildete § wird nach 48 h mit 20 ml einer 33proz. Methylaminlésung in Ethanol
versetzt und 4 h bei Raumtemp. stehengelassen. Einengen und Kristallisation ergibt 6. Ausb.: 38 %
d. Th.; Schmp. 129—130° (Ethanol/H,0). C,;;HsNS (266,4) Ber.: C49,6 H6,81 N31,6; Gef.:
C49,6 H6,73 N31,6.

N-Methyl-N- { 2-[4(5)-imidazolyl-(5(4)-methyl)-methylthio-ethyl }-S-methyl-dithiocarbamat (7)

Aus 3,47¢ 3b-2HBr wird 3b in 50ml wasserfreiem Ethanol mit Natriumethylat freigesetzt. Die
Losung wird abgekiihlt, ausgefallenes NaBr abfiltriert, stark eingeengt und mit Methanol aufgenom-
men. Zu dieser Losung tropft man nacheinander 0,76 g CS, und 1,41 g Methyliodid. Nach 90 min



548 Barzen und Schunack Arch. Pharm.

Tab. 2: Ausbeuten und analytische Daten

Verbdg. Ausb. Schmp.o Summenf. Analyse Ber.:
Nr. % - 2HBr (Mol.-Masse) Gef.:
C H N
2a 58 175 C6Hl3BI2N3S 22.6 4,11 13.2
(319,1) 22,4 4,26 134
2b 22 127 C7Hj5BraN3S 25,2 4,54 12,6
(333,1) 25,0 4,54 12,8
2¢ 18 133 CgHy7Bry;N3S 27,7 4,94 12,1
(347,1) 27,9 4,95 12,0
24 75 172 C12H23BX2N3S 35,9 5,78 10,5
(401,2) 35,7 5,60 10,3
2e 79 151 CgHj7Br,N3S 27,7 4,94 12,1
(347.1) 27,7 4,92 12,0
3a 68 194 CsH5Br,N3S 25,2 4,54 12,6
(333,1) 25,0 4,71 12,4
3b 88 159 CgHy7BryN3S 27,7 4,94 12,1
(347,1) 27,6 4,81 12,2
3 70 198 CoHjy9BryN3S 29,9 5,30 11,6
(361,1) 29,9 5,22 11,7
3d 66 181 Ci3Hy5BryN3S 37,6 6,07 10,1
(415,2) 37,6 6,13 10,1
3e 83 226 CoHy9BryN3S 29,9 5,30 11,6
(361,1) 29.8 5,13 11,5

Rithren wird die Losung eingedampft, der Riickstand mit Isopropanol tiberschichtet und zur
Kristallisation stehengelassen. Ausb.: 62 % d.Th.; Schmp. 7 - HI 175—178° (Ethanol) C,(H4IN,S;
(403,4) Ber.: C29,8 H4,46 N10,4; Gef.: C30,0 H4,62 N 10,6.

N-Methyl-N,N’-bis-{ 2-[(4(5)-imidazolyl-5(4)-methyl)-methylthio |-ethyl } -thioharnstoff (9)

Aus 6,93 g 3b-2HBr wird durch Umsetzung mit Natriumethylat in 80 ml Ethanol 3b freigesetzt
und analog?! in eine Losung von 7,78 g 8 - HI, dargestellt nach 2D, in 100 ml Ethanol, das 0,46 g
Natrium gelost enthalt, eingetragen und 12h unter Riickfluf§ erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird
eingedampft und das Rohprodukt sc an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Isopropanol
(4+1) als Laufmittel chromatographisch gereinigt. Eindampfen des Eluats, Losen in ethanolischer
HCY und Zugabe von Aceton ergibt 9-2HCI. Ausb.: 8,5% d. Th.; Schmp. 161-163° (Ethanol)
CoHyCLNGS; (471,5) Ber.: C40,8 H5,99 N 17.8; Gef.: C41,0 H6,13 N 17.6.
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Eingegangen am 12. September 1979

Five fragmentation patterns of the molecular ions of sixteen amides of 2-amino-2-thiazoline and of
one deuteriophenyl derivative are described: when R is a phenyl group substituted in ortho position by
an R” group, the [M-R”’]* ion is the main fragment, whereas in the other cases R” = substituent in
meta or para position it is the ion [M-H]+. The amino & imino tautomerism of these molecular ions was
studied. In addition, a correlation was found between the fragmentation patterns of the molecules and
their pharmacological activities.
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