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Die Racemate und die Enantiomere der Imidazolidin-2-one 2a und 2b, die
man als zyklische Harnstoffe auffassen kann, werden aus den Racematen
und den Enantiomeren der Hydantoine 1a und 1b durch Reduktion mit
LiAIH4/AICl; gewonnen. Die in Ethanol rechtsdrehenden Enantiomere
von 2a und 2b besitzen S-Konfiguration. - In Versuchen an Wistar-Ratten
waren 2a und 2b sedativ-hypnotisch wirksam. Zwischen den Enantiome-
ren traten beachtliche enantioselektive Wirkungsunterschiede auf.

Cyelic Ureas, II": Racemates and Enantiomers of Imidazolidin-2-
ones: Syntheses, Configurations and Sedative-hypnotic Activity

The racemates and the enantiomers of the imidazolidin-2-ones 2a and 2b,
which can be considered as cyclic ureas, are obtained from the racemates
and the enantiomers of the hydantoins 1a and 1b by reduction with
LiAIHy/AICl;. The enantiomers that are dextrorotating in ethanol possess
S-configuration. - In a study with Wistar-rats, 2a and 2b show sedative-
hypnotic activity. The enantiomers exhibit marked enantioselective differ-
ences in their potency.

Alkylierte Harnstoffe werden in der Lit. als sedativ-hyp-
notisch wirksam beschrieben. In der vorhergehenden Mitt."
wurde iiber die Synthese, die Konfiguration und enantiose-
lektive Wirkungsunterschiede einiger Hexahydropyrimidin-
2-one berichtet. Die Untersuchungen wurden auf einige
Imidazolidin-2-one ausgedehnt, und die Ergebnisse werden
hier mitgeteilt.

Synthese der Imidazolidin-2-one 2
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Marshall? erhielt bei der Reduktion N-unsubstituierter
Hydantoine mit einem UberschuB an LiAlH, in etwa
50proz. Ausbeute Imidazolidin-2-one. Bei der Reduktion
der racemischen und enantiomeren Hydantoine 1a und 1b
mit LiAIH4/AICl; nach Komplexierung mit AlCly im Mol-

+) Aus der Dissertation J. Biwersi, Saarbriicken 1990.
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verhiltnis 1:1 erhielten wir in 90proz. Ausbeute die racem.
und die enantiomeren fiinfgliedrigen zyklischen Harnstoffe
(Imidazolidin-2-one) 2a bzw. 2b. Die Imidazolidin-2-one 2
sind knistallin. Die 2-Enantiomere weisen in Ethanol die
gleiche Drehrichtung auf wie die Ausgangssubstanzen 1,
die Drehbetrige liegen in der gleichen Groflenordnung.

Absolute Konfiguration und enantiomere Reinheit

Die absol. Konfigurationen der Enantiomere der Imidazo-
lidin-2-one 2a und 2b lassen sich aus den bekannten absol.
Konfigurationen der Hydantoine 1a und 1b ableiten®. Da
bei der Reduktion die Priorititen der Substituenten sowie
die Drehrichtungen erhalten bleiben, besitzen die Aus-
gangs- und die Endprodukte die gleiche absol. Konfigurati-
on. (+)-2a und (+)-2b sind S-konfiguriert. Da bei der
Reduktion keine Racemisierung eintritt, entspricht die
enantiomere Reinheit der Imidazolidin-2-one 2a und 2b der
enantiomeren Reinheit der Ausgangsprodukte. Sie betrigt
mindestens 98%.

Pharmakologische Untersuchungen

Material und Methoden
Substanzen

Die Racemate und die Enantiomere der Imidazolidin-2-one 2a und 2b
wurden auf sedativ-hypnotische Wirkung untersucht. Hilfssubstanzen:
Hexobarbital-Na (Evipan® Bayer), Traganth Ph. Bur. (Anzag).
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Tierversuche

Die tierexperimentellen Untersuchungen wurden an weiblichen Wistar-
Ratten (180-250 g) vorgenommen. Die Tiere hatten bis zur Durchfiihrung
der Versuche Futter (Ssniff Rattenfutter, Soest) und Wasser ad libitum.
Die Schlafzeit (= Narkosedauver) wurde gemessen als Zeitraum zwischen
dem Verlust und dem Wiederauftreten der Stell- und Haltereflexe.

Priifung auf Verlingerung der Hexobarbitalschlafzeit

Die Imidazolidin-2-one 2a und 2b wurden als Traganthsuspension i.p.
verabreicht. 50 bzw. 100 mg der zu priifenden Verbindungen wurden im
Morser fein zerrieben und in einer Laosung von 400 mg Traganth in 30.0
m! 0.9proz. NaCl-Losung suspendiert. Die Ratten erhielten 1.5 ml/100 g
der Suspension entsprechend einer Dosierung von 25 bzw. 50 mg/kg. Nach
Ablauf des fiir die Vorbehandlung vorgesehenen Zeitintervalls (in der
Regel 30 min, in anderen Versuchsreihen zusatzlich 15: 60 bzw. 120 min)
wurden 0.5 ml/100 g einer 0.5proz. Hexobarbital-Na-Ldsung (25 mg/kg)
den Ratten in eine Schwanzvene appliziert. Gemessen wurde die Schlafzeit
(Dauer der Seitenlage) nach der Injektion des Hexobarbitals. Zur Kontrolle
wurde an jedem Versuchstag bei einigen nicht vorbehandeiten Ratten die
Hexobarbitalschlafzeit gemessen. Der Mittelwert dieser Kontrollbestim-
mung diente als Bezugspunkt fiir die Schlafzeitverldngerung nach Verab-
reichung der getesteten Substanzen.

Statistik

Aus den Einzelwerten der Schlafzeiten wurde das arithmetische Mittel X
und die Standardabweichung s, berechnet. In den Balkendiagrammen ent-
spricht die Hohe dem arithmetischen Mitte] X, der Strich am Balkenende
der Standardabweichung s,. Die Signifikanz wurde nach Wilcoxon
gepriiftY®. Der Grad der Signifikanz wird durch Sternsymbole ausge-

driickt. Unterschiede ab einem o-Wert von 0.05 wurden als signifikant
erachtet.

Ergebnisse

Eigenwirkung des Racemats von 4-Ethyl-4-phenyl-
imidazolidin-2-on (2a)

Racem. 2a wurde in der Dosierung von 100 und 150
mg/kg als Traganthsuspension i.p. appliziert. Ungefihr 10
min nach der Injektion wurde bei den Ratten zunehmend
Ataxie und Diampfung der Spontanaktivitit beobachtet. In
der Dosierung von 100 mg/kg (n = 6) hielt dieser Zustand
ungefdhr 5-6 h an, die Wirkung lief nur langsam nach. Eine
Seitenlage wurde zu keinem Zeitpunkt beobachtet.

In der hoheren Dosierung (150 mg/kg) (n = 8) war die
Wirkung deutlich stirker und ldnger. Sie erreichte nach 2-3 h
ihren Hohepunkt, hier hatte eine Ratte zeitweise Seitenlage,
alle anderen waren stark sediert. Die Ataxie war deutlich
ausgepriigt. Danach lieB die Wirkung langsam nach, die
Tiere waren aber auch am néchsten Tag noch leicht sediert.

Beeinflussung der Hexobarbitalschlafzeit nach
Vorbehandlung mit den Enantiomeren bzw. dem Racemat
von 2a bzw. 2b

Den Ratten wurde eine mit Traganth stabilisierte Sus-
pension der Imidazolidin-2-one in einer Dosierung von
50 mg/kg i.p. appliziert. Im Zeitraum zwischen Vorbehand-
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lung und Hexobarbitalnarkose (Seitenlage) war bei den Tie-
ren eine geringe Dampfung ihrer Spontanaktivitit zu beob-
achten, die jeweils nach Gabe des (-)-(R)-Enantiomers stir-
ker ausgeprigt war als nach Gabe des (+)-(S)-Enantiomers
oder rac. 2a bzw. 2b.

Nach 30 min wurden den Ratten 25 mg/kg Hexobarbital-
Na i.v. verabreicht. Eine Kontrollgruppe erhielt nur Hexo-
barbital injiziert. Die Narkose (Seitenlage) setzte sofort ein
und wurde durch jede der untersuchten Verbindungen signi-
fikant gegeniiber der Kontrolle verliangert (Abb. 1).
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Abb. 1: Verlangerung der Hexobarbitalschiafzeit (25 mg/kg, i.v.)
bei Ratten, die mit den Enantiomeren und dem jeweiligen Racemat
von 2a bzw. 2b (50 mg/kg, i.p., n = 6-9) vorbehandelt wurden. Zeit-
intervall zwischen Vorbehandlung und Hexobarbitalinjektion:
30 min; Kontrolle n = 28

Xts,, 1 a<0.05 ™ a<0.02, " a<0.01

Bei der N-unsubstituierten Verbindung 2a verlingerte das
(+)-(S)-Enantiomer die Hexobarbitalschlafzeit um den Fak-
tor 1.4 gegeniiber der Kontrolle. Das Racemat (Faktor 5.5)
und das (-)-(R)-Enantiomer (Faktor 6.0) erwiesen sich dem-
gegeniiber als wesentlich stirker wirksam. (-)-(R)-2a war
um den Faktor 4.3 wirksamer als (+)-(S)-2a.

Bei der N-methylierten Verbindung 2b war der Unter-
schied nicht so deutlich. Das (-)-(R)-Enantiomer verldngerte
die Narkose am stiirksten (Faktor 4.3 gegeniiber Kontrolle).
Nach Verabreichung des (+)-(S)-Enantiomers war die Ver-
langerung der Hexobarbitalschlafzeit deutlich kiirzer (Fak-
tor 2.7), der Unterschied zum (-)-(R)-2b war nur schwach
signifikant; nach Gabe des Racemats lag der Wert fiir die
Dauer der Seitenlage ungefahr in der Mitte. (-)-(R)-2b ist
um den Faktor 1.6 wirksamer als (+)-(S)-2b. Nach Wieder-
erlangen der Stell- und Haltereflexe waren die Tiere im
Gegensatz zu den Tieren der Kontrollgruppe stark sediert.

Einfluf} des Zeitintervalls zwischen Vorbehandlung und
Hexobarbitalinjektion auf die Verldngerung der Schlafzeit

15; 30; 60 und 120 min nach i.p. Applikation von 50
mg/kg der Enantiomere von 2b wurde die Hexobarbital-
schlafzeit (25 mg/kg i.v.) gemessen. Nach Gabe der Enan-
tiomere trat gegeniiber der Kontrolle, unabhéngig vom Vor-

Y Eine entspr. Genehmigung der zusténdigen Tierschutzbehorde zur Durchfithrung der Versuche mit Ratten lag vor.
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behandlungszeitraum, immer eine signifikant narkosever-
langernde Wirkung auf (Abb. 2).
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Abb. 2: Dauer der Seitenlage nach Hexobarbitalapplikation (25 mg/kg
i.v.) bei Ratten, die mit den Enantiomeren von 2b (50 mg/kg i.p.) vorbe-
handelt wurden. Zeitintervall zwischen Vorbehandlung und Hexobarbital-
injektion 15, 30, 60 und 120 min

X *s,, " @<0,05 " a<0,01

Bei (+)-(S)-2b und (-)-(R)-2b gilt fiir den Unterschied 60/120 min Vorbe-
handlungszeit: o < 0,05.

Wihrend (+)-(S)- und (-)-(R)-2b nach 15 min Vorbehand-
lungszeit mit 14.6 bzw. 16.5 min Narkosedauer kaum unter-
schiedlich wirkten, war der stereoselektive Unterschied
nach 30; 60 und 120 min Vorbehandlungszeit signifikant.
Nach Gabe des (+)-(S)-Enantiomers war die Narkosedauer
nach 30 min Vorbehandlungszeit mit einem Faktor von 2.7
gegeniiber der Kontrolle maximal gesteigert; nach 120 min
war sie annihernd auf den Wert der Kontrollgruppe gesun-
ken. Nach Gabe des (-)-(R)-2b war die Verldngerung der
Hexobarbitalschlafzeit bei den getesteten Zeitintervallen
stets grofier als nach der des (+)-(S)-Enantiomers. Hier
erreichte die Narkosedauer nach 60 miniitiger Vorbehand-
lung mit einem Faktor 5 gegeniiber der Kontrolle ihr Maxi-
mum; auch nach 120 min war sie noch um den Faktor 2.8
ldnger als in der Kontroligruppe.

Diskussion der Ergebnisse

Die Imidazolidin-2-one 2a und 2b, als Traganthsuspensi-
on i.p. verabreicht, wirkten auch in hoher Dosierung (100
und 150 mg/kg) nicht narkotisch, sondern nur sedativ. Nur
bei einem Tier trat kurzzeitig Seitenlage auf. Akute toxi-
sche Nebenwirkungen wurden auch nach dieser hohen
Dosierung nicht beobachtet.

Bei den Versuchen zur Verlidngerung der Hexobarbital-
schlafzeit waren jeweils die (-)-(R)-Enantiomere beider
Verbindungen signifikant wirksamer: Bei der N-methylier-
ten Verbindung 2b trat der Unterschied erst nach einer Vor-
behandlungszeit von 60 und 120 min ganz deutlich in
Erscheinung. Das nicht methylierte Imidazolidin-2-on (-)-
(R)-2a ist wirksamer als die N-Methylverbindung (-)-(R)-
2b. Der geringe Wirkungsunterschied zwischen racem. 2a
und (-)-(R)-2a ist moglicherweise auf die deutlich bessere
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Loslichkeit des Racemats gegeniiber den Enantiomeren
zuriickzufiihren.

Ein Vergleich mit den pharmakologischen Eigenschaften
der Ausgangshydantoine® zeigt, daB auch beim 5-Ethyl-5-
phenylhydantoin (1a) und beim Mephenytoin (1b) die (-)-
(R)-Enantiomere stirker sedativ-hypnotisch wirken. Auch
hier war die nicht methylierte Verbindung 1a stirker wirk-
sam.

Die nach Gabe der Enantiomere von 2b beobachtete Ver-
lingerung der Hexobarbitaischlafzeit war zeitabhingig.
Bereits nach 15 min Vorbehandlungszeit war gegeniiber der
Kontrolle eine deutliche, allerdings nicht stereoselektive
Schlafzeitverlingerung zu beobachten. Ein deutlicher ste-
reoselektiver Wirkungsunterschied trat erst nach einer Vor-
behandlungszeit von 60 und 120 min auf. Das Wirkungs-
maximum stellte sich beim (+)-(S)-Enantiomer bereits nach
30, beim (-)-(R)-Enantiomer erst nach 60 min Vorbehand-
lungsdauer ein. Nach 120 min war die Hexobarbitalschlaf-
zeit nach Gabe des (+)-(S)-2b annidhernd auf den Wert der
Kontrollgruppe abgesunken. (-)-(R)-2b dagegen verldngerte
zu diesem Zeitpunkt noch die Dauer der Seitenlage gegenii-
ber der Kontrolle um den Faktor 2.8.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Férderung die-
ser Untersuchungen.

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben

Elementaranalysen: Heraeus Elementaranalysator CHN-Rapid, Fachr.
Physikalische Chemie.- 'H-NMR: AW 80 Bruker, TMS int.Stand. Kopp-
lungskonstanten: 7 Hz.- IR: Perkin Elmer 398.- UV: Spectrophotometer
Lambda 5 Perkin Elmer.- Schmp.: Kofler Heiztischmikroskop Thermo-
pan.- Spez. Drehung: Polarimeter 241, Perkin Elmer.- DC: Alufolien Kie-
selgel 60 F,s4, Merck Darmstadt.

Imidazolidin-2-one 2a und 2b, Allgemeine Vorschrift

Zu einer Suspension von 30 mmol LiAlH, in Ether wird eine Losung von
30 mmol AICL; in Ether rasch zugetropft. Zur riickflieBenden Suspension
des gemischten Hydrids wird eine Losung von 10 mmol Hydantoin und 10
mmol AlCl; in einem Ether/THF-Gemisch langsam zugetropft. Der Ansatz
wird bis zur vollstindigen Umsetzung des Hydantoins (DC-Kontrolle)
unter Riickfluf} gekocht. Dann wird mit gesiittigter Na,CO;-Losung alkali-
siert. Der anorg. Riickstand wird nach dem Absaugen mit Ethanol extra-
hiert. Die vereinigten Losungsmittelphasen werden i. Vak. eingeengt. Der
Riickstand wird zur Entfernung von eventuell nicht umgesetztem Hydan-
toin mit Na,CO;-Losung gewaschen. Die so erhaltenen Imidazolidin-2-one
2a und 2b waren ohne Umkristallisation analysenrein.StandardflieBmittel
zur DC: Aceton/CH,Cl, (1:1 Vol.). Detektion: Fluoreszenzminderung bei
254 nm oder Anlagerung von Iod in der Iodkammer.

4-Ethyl-4-phenylimidazolidin-2-on (2a)

Aus 5.0 g (24.5 mmol) 1a wurden 4.1 g (21.6 mmol) 2a (88%) erhalten.
Schmp. 228°C (Lit.?: 222°C).- IR (KBr): 3200 (NH); 2960; 2930; 2860
(CH aliphat.); 1730 cm™' (breit, CO).- "H-NMR (d,-DMSO): § (ppm) =
7.2-7.4 (m; 5H aromat.), 7.1-7.3 (breit; 1H, NH), 6.05-6.25 (breit; 1H,
NH), 3.2-3.6 (m; 2H, CH,), 1.8 (q; 2H, CH,), 0.7 (t; 3H, CHj).
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(+)-4-Ethyl-4-phenylimidazolidin-2-on [(+)-2a]

Aus 3.0 g (14.7 mmol) (+)-1a wurden 2.53 g (13.3 mmol) (+)-2a (91%)
erhalten. Schmp. 273°C (Kristallumwandlung).- [o]¥ = +131.9° (c = 0.4;
Ethanol).- IR (KBr): 3200 (NH); 2980; 2950; 2920; 2880; (CH aliphat);
1730 cm! (breit, CO).- '"H-NMR: identisch mit dem des rac. 2a.

(-)-4-Ethyl-4-phenylimidazolidin-2-on ((-)-2a)

Aus 3.0 g (14.7 mmol) (-)-1a wurden 2.55 g (13.4 mmol) (-)-2a (91%)
erhalten. Schmp. 273°C (Kristallumwandlung).- [a]F = -132.2 (¢ = 0.49;
Ethanol).- IR- und 'H-NMR-Spektren: identisch mit denen von (+)-2a.
C{H;4N,0 (190.2) Ber. C 69.4 H 7.42 N 14.7 Gef. (+)-2a: C 69.2 H 7.27
N 14.6 Gef. (-)-2a: C69.0 H 7.37 N 14.5.

4-Ethyl-1-methyl-4-phenylimidazolidin-2-on (2b)

Aus 1.9 g (8.7 mmol) 1b wurden 1.58 g (7.75 mmol) 2b (89%) erhalten.
Schmp. 104°C.- IR (KBr): 3200 (NH); 3080; 3020 (CH aromat.); 2970;
2930, 2910; 2850 (CH aliphat.); 1700 cm’! (breit, CO).- 'H-NMR
(CDCl): 8 (ppm) = 7.2-7.5 (m; 5H aromat.), 5.9-6.2 (breit; 1H, NH), 3.35-
3.65 (m; 2H, CH,), 2.75 (s; 3H, NCH3), 1.95 (q; 2H, CH,), 0.8 (t; 3H,
CH3).- UV (Octanol): A max (log €) = 263 (2.13), 257 (2.27), 251 (2.18),
210 nm (3.18).

(+)-4-Ethyl-1-methyl-4-phenylimidazolidin-2-on [(+)-2b]

Aus 2.7 g (12.4 mmol) (+)-1b wurden 2.3 g (11.3 mmol) (+)-2b (91%)
erhalten. Schmp. 130°C.- [&]® = +125.7° (¢ = 0.49; Ethanol).- IR (KBr):
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3280 (NH); 3050; 3020 (CH aromat.); 2960; 2900; 2840 (CH aliphat.);
1700 cm™! (breit, CO).- 'TH-NMR (CDCly): 8 (ppm) = 5.7-6.0 (breit; 1H,
NH), sonst identisch mit dem des rac. 2b.

(-)-4-Ethyl-1-methyl-4-phenylimidazolidin-2-on [(-)-2b]

Aus 2.47 g (11.3 mmol) (-)-1b wurden 2.05 g (10.1 mmol) (-)-2b (89%)
erhalten. Schmp. 130°C.- {a}§ = -127.9° (¢ = 0.5; Ethanol).- IR- und 'H-
NMR-Spektren identisch mit denen von (+)-2b.- C;;H;¢N,0 (204.3) Ber.
C 70.6 H 7.90 N 13.7 Gef. 2b: C 70.8 H 7.83 N 13.7; Gef. (+)-2b: C 70.4
H 793N 13.6; Gef. (-)-2b: CT02H7.77N 13.6.
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