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Ec werden die Synthesen der enantiomeren a, N"-Dimethylhistamine ( + ) - 3  und ( - ) - 3 ,  die 
Ablcitung der absoluten Konfiguration sowie die histaminartige Wirksamkeit der Enantiomere am 
Ileum (H,) und Atrium (H2) des Meerschweinchens beschrieben. 

Structure-Activity Relationship of Histamine Analogues. XXII: Absolute Configuration and 
Histamine-like Activity of the Enantiomeric a, N'-Dimethylhistamines 

The synthesis of the eiiantiomeric a ,  hF-Dimethylhistamines ( + ) - 3  and ( - ) - 3 ,  the determination 
of the absolute configuration and the histamine-like activity of the enantiomers on the guinea-pig 
ileum (H,) and atrium (H,) are reported. 

Bei den von uns bisher untersuchten Histaminanaloga mit verzweigter Seitenkette zeigten 
die jeweiligen Enantiomerenpaare an1 Histamin HI-Rezeptor stets gleiche Wirksamkeit, 
wahrend am H2-Rezeptor das jeweilige S-Enantiomer sowohl hohere Wirksamkeit, als 
auch ausgepragte H2-Selektivitat a ~ f w i e s ~ , ~ ) .  

Da N'-Methylhistamin a m  H2-Rezeptor deutlich starker wirksam ist als Histamin4), 
wurde in der  vorliegenden Arbeit versucht, die H2-agonistische Aktivitat der  enantiome- 
ren cx-Methylhistamine2) durch zusatzliche N"-Methylierung zu verbessern. 

Ausgehend von R-( -)-a-Methylhistamin (R-( -)-1) wird zunachst durch intramole- 
kulare Zyklisierung mit N,N'-Carbonyldiimidazol nach5) das R-konfigurierte 
7-Methyl-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1,5-c]pyrimidin-5-on (R-( -)-2) dargestellt, das 
durch anschlieBende Reduktinn mit Lithiumalanat nach') in R-( +)-a,Na-Dimethyl- 
histamin ( R - ( + ) - 3 )  ubergeht. 

______________ 
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Die Darstellung des S-Enantiomers geht vom D-Histidinmethylester’) (R-( -)-4) aus, der 
rnit N,N’-Carbonyldiimidaol zu R-konfiguriertem 7-Methoxycarbonyl-5,6,7,8-tetra- 
hydroimidazo[ 1,5-c]pyrimidin-5-on (R-( -)-5) zyklisiert, das durch hydrierende Ringoff- 
nung mit Lithiumalanat in R-( -)-Na-Methylhistidinol (R-( -)-6) iibergefiihrt wird. 
Umsetzung mit Thionylchlorid ergibt das Chlormethylderivat R-( -)-7, aus dem S-( -)-a, 
Na-Dimethylhistamin (S( - )-3) durch Druckhydrierung erhalten wird. 

Da bei den Umsetzungen kein Angriff am Chiralitatszentrum erfolgt, ist die Zuordnung 
der absoluten Konfiguration deduktiv anhand der entsprechenden Ausgangsverbindung 
moglich. Danach besitzt (+)-3 R-Konfiguration, wahrend (-)-3 Skonfiguriert ist, da sich 
beim ubergang von R-( -)-7 nach (-)-3 die Prioritatenfolge andert. 

Pharmakologie 

Die Bestimmung der H1-agonistischen Aktivitat am isolierten Meerschweinchenileum 
erfolgte nach der in4) im Detail wiedergegebenen Methodik. Dabei wurden die 
Konzentrations- Wirkungskurven an demselben Organ in folgender Reihenfolge ermittelt: 
Histamin, (+)-3, Histamin, (-)-3, Histamin. Die H1-agonistische Wirksamkeit lieB sich 
mit Diphenhydramin antagonisieren. 

Die H2-agonistische Aktivitat wurde am isolierten, spontanschlagenden Meerschwein- 
chenvorhof ebenfalls nach der in4) angegebenen Methodik - jedoch ohne Propranolol- 
bestimmt. Die H2-agonistischen Effekte lieBen sich mit Cimetidin antagonisieren. Die 
Untersuchungen erbrachten folgende Ergebnisse: (S. Seite 782.) 
Am H1-Rezeptor besitzt nur das R-Enantiomer volle intrinsic activity. Die gleiche relative 
Aktivitat bedingt erneut ein Wirkverhaltnis S/R = 1. Ein Vergleich der relativen 
Aktivitaten der a ,  N“-Dimethylhistamine mit denen der a-Methylhistamine’) am 
H1-Rezeptor zeigt, daB sie in etwa der gleichen GroBenordnung liegen. 

Am H2-Rezeptor zeigt das SEnantiomer erwartungsgemaB hohere relative Aktivitat 
als auch deutlich starkere intrinsic activity. Das H2-Aktivitatsverhaltnis S/R = 2,3 ist im 
Vergleich zu dem bei a-Methylhistaminen gefundenen Wert (S /R  = 1,72)) deutlicher 
ausgepragt. 
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Tab. 1: Pharmakologische Parameter 

Meerschweinchen-Ileum ( H i )  

Substanz i.a. PDZ Rel. Akt. VB Hi-Aktivitatsver- 
[ % I  haltnis 

Hi\tamm 1 6,85 100 t o  

S ( - ) -  3 0,74 4,70 0,71 0,51 - 1,07 R-(+) 
0,65 - 0,78 S - ( - )  R ( + ) - 3  1 4,69 0,69 - = I  

Meerschwcinchen-Atrium (H2) 

Re1 Akt. VB H2-Aktivitatsver- Su bsta nz 1 d. PD2 
I ? ]  haltnis 

__ - __ _. 

Hirtarnin 1 5,95 100 + o  
R ( + )  3 0,6 3 3 7  0,42 0,25 - 0,66 S -(-) 
s ( - ) -3  0 3  3,94 0,98 0,74 - 1,26 R-(+) = 2,3 

i,a. = intrinsic activity; pD, vgI.’,*); Rel. Akt. (%) = relative agonistische Aktivitat bezogen auf 
Histamin = 100 %; VB = 95 % Vcrtraucnsbereich der rel. agonistischen Aktivitat, p < 0,05, N 2 8. 

Der Grad der Selektivitat der Wirkung eines Enantiomers wird durch das Aktivitatsver- 
haltnis H2:H1 ausgedruckt. Fur die untersuchten Verbindungen ergeben sich folgende 
Werte: 

Akt wit at sver ha1 t nis 
H2 : H i  

S - - ( - ) - -3  1,4 : 1 
R--  (+ ) -- 3 0,6 : 1 

Wie ersichtlich, sind die Wirkunterschiede beider Enantiomere so gering, daR von 
einer Selektivitiit der Wirkung kaum gesprochen werden kann, jedoch iiberwiegt bei dem 
S-Enantiomer die H2-, bei dem R-Enantiomer die H1-agonistische Wirkung geringfugig. 

Die insgesamt geringe Wirksamkeit der untersuchten Verbindung mag damit zusam- 
menhangen, da8 die trans-Konformation der Histaminseitenkette (Aminoethylgruppe) 
zugunsten der trans-konfigurierten Propylgruppe aufgehoben ist. 

Experirnenteller Teil 

Schmp. (unkorr.): Btichi Schmelzpunktapparatur nach Dr. Tottoli. Elementarana/ysen: Mikroanaly- 
tisches Laboratorium der Johannes Gutenberg-Universitat, Maim. Optische Drehung Polarimeter 
241 MC (Perkin Elmer). 
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(-)-7-Methyl-5,6,7,8-teirahydroimidazo[l,5-c]pyrimidin-5-on [ ( -)-21 

Aus 0,015 rnol (-)-1 . 2HCI2) wird (-)-1 rnit einer aquivalenten Menge Natriumethylat in Freiheit 
gesetzt und von ausgefallenem NaCl abgetrennt. Nach Einengen i. Vak. werden 0,018 mol 
N,N'-Carbonyldiimidazol zugefiigt, 1 h bei 100-1 lo" geriihrt sowie nach Durchkristallisation des 
erkalteten Ansatzes mit Essigester aufgenommen, iiber Kieselgel filtriert, das Filtrat eingeengt und 
(-)-2 kristallisiert. Ausb.: 60 % d. Th., Schmp. von (-)-2: 165-16@, [a] :iy - 36,4" (0,l N-HCI, 
c=1,0). C,HyN,O (151,2) Ber.: C 55,6 H 6,00 N 27,8; Gef.: C 55,4 H 6,02 N 28,5. 

(+)-a,N"-Dimethylhisiamin [( +)-31 

In eine Suspension von 0,03 rnol Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml absol. THF wird 0,01 mol(-)-2 
eingetragen und 2 h unter RiickfluR erhitzt. Nach Zersetzung des iiberschiissigen Alanats mit 2,2 ml 
Wasser in 20 ml THF wird filtriert und der Riickstand zweimal mit je 50ml Ethanol nachgewaschen. 
Die vereinigten Filtrate werden i. Vak. eingeengt, der Riickstand mit verd. HCI aufgenommen, mit 
Aktivkohle behandelt sowie nach Einengen i. Vak. zur Trockne in Isopropanol gelost und die 
Kristallisation in der Siedehitze rnit n-Heptan eingeleitet. Ausb.: 77 '70 d.Th., Schmp. von 
(+)-3 2HCl: 158-159", [a] :ty + 0,75" (Wasser, c= 1,O). C,H,,N, 2HCl (212,l) Ber.: C 39,6 H 
7,13 N 19,s; Gef.: C 39,4 H 6,98 N 19,7. 

(-)- und (+)-7-Methoxycarbonyl-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,5-c]pyrimidin-5-o11[( - ) -5 ;  (+)-51 

0, l  mol D-Histidinmethylester-dihydrochlorid (R-( -)-4 2HCl) wird mit 0,2 rnol Triethylarnin in 
300mI Chloroform suspendiert bis die Liisungfast klar ist. Nach Zusatzvon 0,11 rnol N,N'-Carbonyl- 
diimidazol wird iiber Nacht geriihrt, die Chloroformphase dreimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, 
iiber Magaesiumsulfat getrocknet und auf dem Wasserbad eingeengt, wobei ( - ) -5  ausfallt. Ausb.: 
40 % d.Th., Schmp. von ( - ) -5 :  160-167", [a] ::y - 67,6" (0,l N-HCI, c=1,0). 
(+)-2 wird analog aus S-(+)-4 dargestellt. Schmp. von (+ ) -5 :  159-166" (Lit6) 166-168"), [a] ;ty + 
67,8" (0,l N-HCI, c=1,0) (Lit!) + 63" (0,l N-HCI)). 
C,&N,O (195,2) Ber.: C 49,2 H4,65 N 21,5 
( - ) -5  Gef.: C 49,6 H 4,86 N 21,5 
(+)-5 Gef.: C 49,3 H 4,76 N 21,6. 

(-)- und (+)-4-(3-Hydroxy-2-meihylamino-propyl)-imidazol[( -)-6; (+)-61 

0,05 mol ( - ) -5  werden in einem Tropftrichter rnit Fritte vorgelegt und in eine Suspension von 0,3 mol 
Lithiumaluminiumhydrid in 500 ml absol. THF vollstandig extrahiert. Nach weiteren 30 min Kochen 
unter RiickfluO wird der UberschuO an Reduktionsmittel mit 22 ml Wasser in 100 ml THF unter 
Eis/Kochsalz Kiihlung zersetzt. Die Suspension wird anschlieaend im Soxhlet 36 h rnit absol. THF 
extrahiert, das Liisungsmittel i. Vak. entfernt, (-)-6 mit Ethanol aufgenommen und nach dem 
Einleiten von HCI zur Kristallisation gebracht. Ausb.: 75 % d.Th., Schmp. von (-)-6 2HCI: 
174-176", [a] gy - 9,05" (Wasser, c= 1,O). (+)-6 wird analog aus (+ ) -5  hergestellt. Schmp. von 
(+)-6 . 2HCl: 174-17T, [a] :ty + 8,Yo" (Wasser, c=l,O). 
GH,,N,O . 2HCl (228,l) Ber.: C 36.9 H 6,63 N 18,4 
(-)-6Gef.: C 36,5 H 6,83 N 18,l 
(+)-6 Gef.: C 36,5 H 6,75 N 18,4. 
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(- 1- und (+)-4-(3-~t1lor-2-methylarnino-propy/)-imidazol [ (-)-7; (+)-71 

O,OS mol (-)-6 2HCI werden in 120 ml Sulfolan suspendiert und nach dem Eintropfen von 65 ml 
frisch dest. Thionylchlorid 3 h bei 55-60" gehalten. Aus der warmen Losung fallt bei Zugabe von 500 
ml Chloroform (-)-7 . 2HCl quantitativ aus. Ausb.: 93 % d. Th., Schmp. von (-)-7 2HCI: 
209-2130, [u] i:9 - 3 0 , ~  (Wasser, c= I,o). 
(+)-7 . 2HCl wird entsprechend aus (+)-6 . 2HCI hergestellt. Schmp. von (+)-7 . 2HCl: 208-21 lo,  
[ ( X I  58y + 29,2" (Wasser, c=1,0). 
C,H,,CIN, 2HCI (246,6) Ber.: C 34,l €1  5,72 N 17,O 
(-)-7 Gef.: 34,O H 5,96 N 16,9 
(+)-7 Gef.: C 34,0 H S,70 N 17,O. 

(-)-n,N"-Dimethy/histamin [( -)-31 

0,04 mol(-)-7 . 2HCl und 0,12 mol Natriumacetat werden in 100 ml l0proz. Essigsaure gelost und in 
Gegenwart von 10 g Palladium auf Aktivkohle 24 h bei 30-40" und 25 bar hydriert. Nach Ansauern 
auf pH 1 und Einengen i. Vak. wird mit Natriumcarbonatlosung auf pH 9 eingestellt, zur Trockne 
eingeengt und die mit Ethanol aufgenommene Base uber neutrales Aluminiumoxid chromatogra- 
phiert (Elutionsmittel: Ethanol). Gesammelt wurden 20 ml Fraktionen. Ab Fraktion 6 erschien 
(-)-3, ab Fraktion 16 war Verunreinigung mit (-)-6 erkennbar. Die eingeengten Eluate (6-15) 
wurden mit ethanolischer Salzsaurc versetzt, das Liisungsmittel i. Vak. entfernt, mit Isopropanol 
aufgenommen und (-)-3 2HCl in der Siedehitze mit n-Heptan zur Kristallisation gebracht. Ausb.: 
60 % d. Th., Schmp. von (-)-3 2HC1: 157-159", [a] & - 0,73" (Wasser, c= 1.0). C,H,,N, . 2HCI 
(212,1)Ber.:C39,6H7,13N19,8;Gef.: C 3 9 , 4 H 7 , 3 9 N  19,6. 
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