888 Kramer und Schunack Arch. Pharm.

Fraktion 2 wird fiir die Injektion verwandt. Die spezifische Aktivitat bzgl. Fraktion 2 betrégt 10 bis 41
mCi jodmarkiertes Produkt pro mg Ausgangsmaterial.

DC- Rf Rf
FlieBmittel B monoiodierte diiodierte
Form Form

13 0.36 0.48

14 0.35 0.45

15 0.40 0.50
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Es wurden die N3- bzw. N°-substituierten 1,2,4-Oxadiazol-3,5-diamine 4a—e und Sa—e dargestellt und
auf Histamin-H,-antagonistische Aktivitit untersucht.

H,-Antibistaminics, XXV: Synthesis and H,-Antagonistic Activity of Monosubstituted 1,2,4-
Oxadiazole-3,5-diamines

The N3-or N3-substituted 1,2,4-oxadiazole-3,5-diamines 4a—e and Sa—e were prepared and
tested for histamine H,-antagonistic activity.

Seit der Einfiihrung von Cimetidin® in die Therapie wurden zahlreiche Hy-antagonistisch wirksame
Verbindungen synthetisiert, die stirker und zum Teil linger wirksam sind. Hierher gehéren z. B.
Ranitidin®”, Tiotidin® und Lamtidin®. 1982 beschrieben Algieri et al.® 3,4-Diamino-1,2,5-thiadiazol-
S-oxid als neuen Pharmakophor fiir ausgeprigte H,-antagonistische Aktivitit. Die Verkniipfung
dieses Bausteins mit basisch substituierten Heterozyklen bzw. Aromaten der Ranitidin-, Tiotidin-
und Lamtidinreihe fiihrte zu den stark wirksamen Verbindungen BL 6341 A® und L 643 441"

In der vorliegenden Arbeit sollte die H,-antagonistische Potenz des 3,5-Diamino-
1,2,4-oxadiazolsystems untersucht werden. Daher wurde dieses semizyklische Bisamidin-
system mit den bewihrten Strukturelementen der Cimetidin-, Ranitidin-, Tiotidin- und
Lamtidinreihe verkniipft. Stellt man derartige monosubstituierte Diaminooxadiazole
durch Reaktion der entsprechenden N-Cyano-isothioharnstoffe mit iiberschiissigem
Hydroxylamin dar, so erhalt man ein Gemisch aus N>-substituierten 5-Amino-oxadiazolen
und strukturisomeren N>-substituierten 3-Amino-oxadiazolen. Wie durch Synthese
analoger Verbindungen nachgewiesen®, werden dabei Reaktionszeit und Isomerenbil-
dung von den elektronenziehenden Eigenschaften des Substituenten geprégt.

R-NH,
N-CN fa-e N-CN 1-8 R
H3cs-c-s<:H3/ @O-C-OQ e | oo
N-CN N'CN b z;l \C::Fz“S'(CHz)z
"
R-NH-C-SCHj R-NH-C-0 NS
2a-e 3c-¢
NH,0H-HCI NH,0H-HCl ¢ (“3C)2N'C“z@c“2'5"c”2’2
NICoHgly NICaHg)3 ; N~ CH2"S-ICH3)
—c=nAs
R-NH R-NH R-NH, M= GoNTS
=N N ™. NH2
OWP~NH, N< g ~NH, Na g ~NH,
- 5a.b -
4a-e¢ ) a 5c-e . O‘I'CHZK lO-(CH2)3

Zur Darstellung der cimetidinanalogen Oxadiazole 4b, 5b wurde der Isothioharnstoff
2b° mit einem achtfachen UberschuB Hydroxylamin mehrere Tage bei 40° gerithrt. Nach
beendeter Reaktion ist die Abtrennung von iiberschiissigem Reagens infolge der
ausgeprigten Hydrophilie der Produkte problematisch. Daher wurde der gesamte Ansatz
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nach Abfiitrieren von festem Triethylammoniumchlorid i. Vak. soweit wie mdglich
eingeengt und zur Trennung der isomeren 4b, Sb an basischem Aluminiumoxid
sc-gereinigt. Derart isoliert, fallen 4b, 5b als leicht verunreinigte Ole im Verhaltnis 2:1 an.
In Reaktionszeit und Isomerenverhéltnis entspricht dieser Reaktionsverlauf weitgehend
dem von® und von uns fiir den benzylierten N-Cyano-S-methyl-isothioharnstoff 2a
beobachteten. LiBt man dagegen 2¢'”, 2d'” und 2¢'” unter obigen Bedingungen
reagieren, findet man zwar einen ebenso langsamen Verlauf der Reaktion, aber das
Isomerenverhiltnis ist stark zugunsten der 3-Aminoverbindung verschoben. Nach
sc-Trennung wurde fiir das Isomerenpaar 4e, Se ein Mengenverhiltnis von 10:1
gravimetrisch ermittelt. Aus den Diinnschichtchromatogrammen der Reaktionsansitze
konnte fiir die ranitidin- bzw. tiotidinanalogen Oxadiazole ein dhnliches Mengenverhilt-
nis abgeschitzt werden. Die Substituenten c—e wiirden demnach einen Reaktionsverlauf
induzieren, wie von ¥ fiir den Tertiéirbutylrest beschrieben (Isomerenverhiltnis 13:1).
Hierbei greift das Hydroxylamin-N-Atom bevorzugt an der Cyanogruppe des als
Ausgangsverbindung dienenden N-Cyano-isothioharnstoffs an und bildet in langsamer
Reaktion das 3-Aminoisomer.

Wir suchten nunmehr einen Syntheseweg, die schwer zugénglichen 5-Aminoisomere in
befriedigenden Ausbeuten zu erhalten. Hierzu wurden die aus Diphenyl-N-cyanimido-
carbonat' und den entsprechenden Aminen leicht erhiltlichen N-Cyano-O-phenyl-
isoharnstoffe 3¢'?, d, e dargestellt, die bei Reaktion mit Hydroxylamin unter den
beschriebenen Bedingungen schnell und iiberwiegend die 5-Aminoisomere neben
geringen Mengen 3-Aminoisomer lieferten. Im Vergleich zur S-Methylgruppe bedingt die
O-Phenylgruppe eine erleichterte zweite nukleophile Substitution und einen beschleunig-
ten Zyklisierungsverlauf. Somit ist der Reaktionsverlauf zwar einerseits von den
elektronenziehenden Eigenschaften der Substituenten, andererseits aber auch von der Art
der Abgangsgruppe abhéingig. Zudem besteht eine Korrelation zwischen Isomerenver-
haltnis und Eigenschaften des verwendeten Losungsmittels'.

Wihrend die massenspektrometrischen Untersuchungen keine Strukturzuordnungen
zulieBen, findet man in den 'H-NMR-Spektren neben den fiir die Substituenten typischen
Signalen ein Singulett (2H), das der unsubstituierten Aminogruppe und ein Triplett (1H),
das der substituierten Aminogruppe am Oxadiazolring zugeordnet werden kann. Bei allen
Verbindungen, die im Vergleich zu ihren jeweiligen Isomeren einen groBeren Rf-Wert
besitzen, tritt das Triplett bei etwa & = 8, das Singulett bei 5,6 ppm auf. Die
Strukturisomere mit niedrigerem Rf-Wert erzeugen dagegen ein Singulett bei 6 = 7,3 und
ein Triplett bei ungefihr 6,2 ppm. Die Strukturzuordnung ist daher bereits NMR-
spektroskopisch durch Vergleich mit den bekannten Strukturen der Isomerenpaare 4a, 5a
und 4e, 5¢ moglich. Daneben wurde beispielhaft fiir 5b, Se und 4e ein chemischer
Strukturbeweis mittels reduktiver Ringdffnung gefiihrt. Das durch katalytische Hydrie-
rung von Se erhaltene Produkt 7e erwies sich in Schmp., IR-Daten und Rf-Wert als
identisch mit dem Hydrolyseprodukt von 6e'®. Das Hydrierungsprodukt 8e unterscheidet
sich dagegen sowohl in Schmp. als auch im Rf-Wert deutlich von 7e, wihrend die
IR-Banden der beiden Verbindungen nur geringfiigig voneinander abweichen. Die bei der
Hydrierung von 5b gebildete Verbindung ist im Rf-Wert identisch mit dem durch saure
Hydrolyse von 6b gebildeten Carbamoylguanidin 7b.
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Pharmakologie

Die H,-antagonistische Aktivitdt der synthetisierten Verbindungen wurde am isolier-
ten, spontan schlagenden Vorhof des Meerschweinchens nach der in'” angegebenen
Methode bestimmt.

Tab. 1: Parameter der am Atrium des Meerschweinchens untersuchten Verbindungen.

Substanz pAs ts Rel. Aktivitit n
(%)
Cimetidin 6,552 100
4b 4,27 0,5 2
5b 4,79 £ 0,23 1,7 3
4c 6,36 + 0,16 64,6 7
Sc 5,12+ 0,19 3,7 5
4d 6,81+ 0,21 182 11
&d 5,34+ 0,18 6,2 7
4e 7,61+ 0,22 1148 9
Se 6,38+ 0,2 67,6 7

PA; vgl.'®; Rel. Akt. (%) = relative H,-antagonistische Aktivitit, bez. auf Cimetidin = 100 %;
s = Standardabweichung; n = Anzahl der Untersuchungen; 2Lit?.

Wie aus Tab. 1 ersichtlich, finden sich am Meerschweinchenvorhof fiir die Diamino-
oxadiazole je nach Art des Substituenten stark unterschiedliche H,-antagonistische
Aktivititen. Wahrend die cimetidinanalogen 4b, 5b kaum H,-antihistaminische Wirkung
besitzen, konnten fiir das ranitidinanaloge 4¢ und das tiotidinanaloge 4d Wirksamkeiten in
der GroBenordnung von Cimetidin gemessen werden. Vergleicht man 4¢ bzw. 4d in ihrer
Wirksamkeit mit Ranitidin bzw. Tiotidin selbst, errechnet sich lediglich eine 18- bzw.
8proz. H,-antagonistische Aktivitdt. Der Ersatz der Nitroethendiamin- bzw. Cyanogu-
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anidingruppe durch eine 1,2,4-Oxadiazol-3,5-diaminstruktur fiihrt somit zu einem
Wirkungsverlust. Es fillt auf, da bei allen Isomerenpaaren mit deutlich H,-antagonisti-
scher Wirkung das 3-Aminoisomer etwa 20mal stirker wirksam ist als das jeweilige
5-Aminoisomer. Dies gilt auch fiir die lamtidinanalogen Verbindungen 4e, Se. Wihrend
die 5-Aminoverbindung 5e mit Cimetidin vergleichbare antagonistische Aktivitdt
aufweist, ist 4¢ am Vorhof etwa 12mal stirker wirksam als Cimetidin.

In den gemessenen Konzentrationen (1-10°-1-10 "mol/1) wurden bei 30min Einwirkzeit
der Diaminooxadiazole 4e, 5e keine nennenswerten Depressionen der Maxima der
Dosis-Wirkungskurven beobachtet, so daB 4e, Se in die Reihe der kompetitiven
Antagonisten eingeordnet werden konnen, Sie unterscheiden sich damit wesentlich vom
Thiadiazoloxid L 643 441, das die Maxima der Dosis-Wirkungskurven in Abhéngigkeit
von der Zeit stark deprimiert.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Férderung der vorliegenden Arbeit durch
Gewihrung einer Forschungsbeihilfe.

Experimenteller Teil

Schmp. (unkorr.): Schmp.-Bestimmungsapparat nach Dr. Tottoli der Fa. Biichi. Elementaranalysen:
Mikroanalytisches Laboratorium der Johannes Gutenberg-Universitdt, Mainz. 1 H-NMR-Spektren:
Varian EM-360A.

N-Cyano-O-phenyl-isoharnstoffe 3d,e

Aquimol. Mengen le?” und Diphenyl-N-cyanimidocarbonat werden in der 20fachen Menge Ether 30
min gerihrt, ausgefallenes 3e abfiltriert und zu analytischen Zwecken aus Acetonitril kristallisiert.
Ausb. 91 % d. Th.; Schmp. von 3e: 94°; C,3HgN, O, (392,5) Ber.: C70,4 H7,19N 14,3; Gef. C70,5H
7,23 N 14,2. Analog wird 1d-2HCI mit zusitzlichen 2 Aquiv. Triethylamin in der 10fachen Menge
Ethanol umgesetzt. Im stark eingeengten Reaktionsansatz wird 3d durch Zugabe von wenig Wasser
zur Kristallisation gebracht. Umkristallisation aus Ethanol. Ausb. 61 % d. Th.; Schmp. von 3d: 157°;
C,sH;;sN,08, (375,5) Ber. C 48,0, H 4,56 N 26,1; Gef. C 48,2 H 4,60 N 26,3.

N3- bzw. N°-{2[(5-Methyl-4-imidazolyl)-methylthio]-ethyl}-1,2,4-oxadiazol-3,5-diamin 4b, 5b

25 mmol 2b, in 250 ml DMF gelost, werden nach Zugabe von je 0,2 mol Hydroxylammoniumchlorid
und Triethylamin bei 40° 4-5 d (dc-Kontrolle) geriihrt. Vom abgekiihlten Reaktionsansatz wird der
Feststoff abfiltriert, das Filtrat i. Vak. eingeengt und der élige Riickstand an bas. Al,O5 sc-gereinigt
(Chloroform/Methanol 95+ 5). Nach Elution von 4b wird die Saule ausgeblasen, dc-untersucht und 5b
aus entsprechenden Al,O;-Fraktionen mit Ethanol extrahiert. 4b, 5b kristallisieren nach Reinigung
durch prip. Schichtchromatographie auf Kieselgel 60 Fys, (Merck) (Chloroform/Methanol 80+20,
Ammoniakatmosphire).

NP-substituierte 1,2,4-Oxadiazol-3,5-diamine 4c-e

20 mmol 2c-e werden in 250 ml DMF gelost, mit je 0,15 mol Hydroxylammoniumchlorid und
Triethylamin versetzt und 4d bei 40° geriihrt. Der abgekiihlte Reaktionsansatz wird auf 500 ml
Wasser gegossen, mit NaOH alkalisiert und mehrmals mit je 200 ml Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und gesittigter NaCl-Losung gewaschen, liber
Na,S0, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Zur Isolierung der Produkte werden die 6ligen Riickstande
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an bas. ALO; sc-gereinigt (Chloroform/Methanol fiir: 4¢ 9842, 4d 92+8, 4e 99,5+0,5). 4c,d
kristallisieren beim Stehen im Kiihlschrank, 4e nach Reinigung mittels prip. Schichtchromatographie
an Kieselgel 60 F,q4 (Merck) (Chloroform/Methanol 98+2, Ammoniakatmosphére).

N3-substituierte 1,2,4-Oxadiazol-3,5-diamine Sc—e

12,5 mmol 3c-e, in 200 m! DMF gelost, werden mit je 0,1 mol Hydroxylammoniumchlorid und
Triethylamin versetzt und 12-24 h bei 60° geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt wie unter 4c—e
beschrieben. Die 6ligen Riickstinde werden ebenfalls sc-gereinigt (Chloroform/Methanol fiir: S¢
9743, 54 90+ 10, Se 99+1). Wihrend Sd,e nach Reinigung durch prip. Schichtchromatographie
(Chloroform/Methanol fiir: S¢ 92+8, 5d 80+20, 5e 95+5) und lingerem Stehen im Kiihlschrank
kristallisieren, kann Sc nur als dc-reines Ol erhalten werden.

N-Carbamoylguanidine Tb,e, 8e

Methode A: 3 mmol 4e bzw. Se, in 20 m] Ethanol gelést, werden nach Zugabe einer dquimol. Menge
IN-HCl und 0,5 g Pd 10 % auf Aktivkohle bei Raumtemp. mit der berechneten Menge Wasserstoff
hydriert, 30 min nachgeriihrt und vom Katalysator abgetrennt. Aus dem eingeengten Filtrat werden
Te bzw. 8e als Dipikrat kristallin erhalten. 7e-2C;H;N;O,; Ausb. 80 % d. Th.; Schmp. 92-94°;
C7H»N50,2C¢H;3N;0, (791,7) Ber.: C 44,0 H 4,20 N 19,5; Gef.: C 43,9 H 4,22 N 19,2
8e-2C4H3N;0, Ausb. 90 % d. Th.; Schmp. 118°; C;;H;;N50,-2CsH3N;04 (791,7) Ber.: C44,0H 4,20
N 19,5; Gef.: C43,9 H4,50 N 19,4,

Methode B: 10 mmol 6b,e werden, in 50 ml IN-HCI geldst, 3-6 d bei Raumtemp. stehengelassen
(dc-Kontrolle), der i. Vak. zur Trockne eingeengte Ansatz in Isopropanol aufgenommen und
ausfallendes 7h-2HCI aus Wasser/Ethanol umkristallisiert. 7e-2HCI fallt als O] an, eine Probe wird zu
analytischen Zwecken als Dipikrat kristallin erhalten. 7b-2HCI: Ausb. 95% d. Th.; Schmp. 196°;
CgH;(NcOS-2HCI (329,3) Ber.: C32,8 H5,51 N 25,5, Gef.: C329 HS,65N 255
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3-Hydroxy-1,3-oxazinan-4-one und 1,4,2-Dioxazole aus 3-
Hydroxycarbohydroxamsiuren und Carbonylverbindungen
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3-Hydroxycarbohydroxamsauren 4 reagieren saurekatalysiert mit Benzaldehyd-dimethylacetal oder
Paraformaldehyd zu 3-Hydroxy-1,3-oxazinan-4-onen 5 und 7. Aus der entsprechenden Reaktion von
4 mit Cyclohexanon resultieren in Abhéingigkeit von der Substitution entweder die 1,3-Oxazinan-
4-one 8 oder die 1,4,2-Dioxazolabkémmlinge 9.

3-Hydroxy-1,3-0xazinan-4-ones and 1,4,2-Dioxazoles from 3-Hydroxycarbohydroxamic Acids and
Carbonyl Compounds

The acid-catalysed cyclization of 3-hydroxycarbohydroxamic acids 4 with benzaldehyde dimethyl-
acetal or paraformaldehyde gives 3-hydroxy-1,3-oxazinan-4-ones § and 7. Depending on the
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