
309176 H2 -A nt ihistam inica 5 83 

wobei eine spontan auftretende orangegelbe bis orangerote Verfarbung der Losung bcobachtct 
werden konnte. 
Unter den gleichen Rcaktionsbedingungen ergaben in 3-Stellung substituierte und unsubstituierte 
4(3H>Chinazolinone keine bnv. nur auberst schwache Gelbfarbungen. 

Kondensationsversuch von Arborin mit Anthranilsauremethylester 

2 g Arborin wurden in 5 g Antliranilsauremethylestcr unter Erwarmen gelost und im Druckrohr 
3 Std. auf 280-290' erhitzt. Der Ansatz wurde gekiihlt und in ca. 100 ml Aceton suspendicrt, 
wobei spontan 350 mg 2-Benzyl-4(3H)-chinazolinon (46) auskristallisierten. Nach dem Einengcn 
dcs Filtrates auf ca. 30 ml und anschlieaender Eiskiihlung ficlcn weitcre 390 mg 46 an .  Farblosc, 
feine Nadeln aus Xthanol. Schmp.: 250-252" (Lit.'): 249'). I R  (KBr): 1670-1680 cni-1 
(CO-Val.), deckungsgleich mit Spektrum von authent. 46, das nach9 zum Vergleich synthetisicrt 
wurde. 
Mo1.-Masse (ms): Ber.: 236,3 Gcf.: 236. 

Anschrift: Prof. Dr. H. Mohrle, 1 Berlin 33, Konigin-Luise-Strabe 2 + 4. [ Ph 616 1 

Peter Dziuron und Walter Schunack 

H2 -Antihistaminica, 1. Mitt. 

2-Substituierte 4-[ [ 2-(N'-Me th yl-thioureid0)-athylmercapto 1 -methyl 1 - 
imidazole 

Aus dem Fachbereich Pharmazie der Johannes Cutenberg-Universitat, Mainz. 
(Eingegangen am 3. Juli 1975) 

Es wird die Synthese der bsubstituierten 4 4  2-(N'-MethyIthioureido)-iithyImercapto]-methyl]- 
imidazole 5a-f als potentielle H2-Antihistaminica beschrieben. Ausgehend von den Imidazol-4- 
carbinolen 3a-f lassen sich die 2-substituierten 4-[(2-Amino-athylmercapto)-niethyl]-imidazole 
4a-f durch saurekatalysierte Reaktion mit Cysteamin darstellen und mit Methylisothiocyanat in 
die entsprechenden Thioharnstoffderivate 5 iiberfuhren. 

2-Substituted 4-[[2(N '-Methy I-thioureido)-ethylmercapto] -methyl] -imidazoles 

The synthesis of 2-substituted 4-[[2-(N'-methyI-thioureido)-ethylmercapto]-methyI]-irnidazoles 
5a-f, as potential H2-antihistaminics, is described. The acid catalyzed reaction of the imidazole-4- 
carbinols 3a-f with cysteamine gives the 2-substituted 4-[(2-amino-ethylmercapto)-methyl]-imt 
dazoles 4a-f which react with methyl isothiocyanate to give the corresponding thiourea derivatives 
5 .  
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N-Methyl-”-[ 2-[(5-rne thyl4-imidazolyl)-m ethylthiol-athyll- thioharnstoff’ ) (Metia- 
mid) besitzt nach Black e t  al.’) ausgepragte Hz-antihistarninische Aktivitat. In der vor- 
liegenden Arbeit sollte untersucht werden, o b  auch 2-substituierte, 5-unsubstituierte 
lrnidazolanaloge als Hz -Antihistaminica in Betracht komrnen. 

Als Ausgangsverbindungen fur die Synthese nach ’ ) sind 2-substituierte Imidazol- 
4-carbinole 3a-f erforderlich, die sich aus den Iminoestern la-f und Dihydroxyaceton 
(2) in fliissigem Ammoniak unter Druck in guten Ausbeuten darstellen lassen3 94). 
Urnsetung von 3a-f mit Cystearnin ergibt die 2-substituierten 4-[(2-Amino-athylmer- 
capto)-methyl]-imidazole 4a-f mit sehr guten Ausbeuten. Die durekatalysierte Reak- 
tion wurde unter verschiedenen Bedingungen (HBr/Eisessig oder konz. HCI) durchge- 
f l i r t ,  wobei sich IOstdg. Erwarrnen in 48proz. wafir. HBr besonders bewahrte. 

Die Darstellung der 2-substituierten 4 4  2-(N’-Methyl-thioureido)-athylmercapto]- 
~nethyl]- imida~ole  5a-f aus 4a-f durch Umsetzung mit Methylisothiocyanat wurde 
d i n e  deutliche Vorteile in verschiedenen Losungsmitteln durchgefuhrt. Hierbei kann 
4 als Base in lsopropanol oder Dioxan bzw. als Hydrochlorid oder Hydrobromid in 
Wasser bei pH 8,s -1 1 unigesetzt werden. Die therrnolabilen 5 wurden durch fraktio- 
nierte Kristallisation aus bithanollbither bzw. Petrolather rein dargestellt. 

Uber die Ergebnisse der pharrnakologischen Priifung der dargestellten 5 wird an 
anderer Stelle berichtet. 
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Wir danken dem Fonds der Chemischen lndustrie fur die Forderung der vorliegenden Arbeit 
durch Bereitstellung von Forschungsmitteln sowic dcr Fa. Ludwig Heumann u. Co., Niirnberg, 
fur die grofiziigige Unterstiitzung durch Gewahrung einer Sachspende. 
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J.11. Wyllie, Agents and Actions (Basel) 3,  133 (1 973). 

3 P. Dziuron und W. Schunack, Arch. Pharm. (Wcinheim) 306,347 (1973). 
4 P. Dziuron und W. Schunack, Arch. Pharm. (Weinhcim) 307,470 (1974). 
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Beschreibung der Versuche 

Schmp. (unkorrigiert): Schmp.-Bestimmungsapparat nach Dr. Tottoli. Elementaranalysen: Mik- 
roanalytische Laboratorien der Johannes Gutenberg-Univ., Mainz. 

4-[(2-Arninolthylrnercnpto)-rn ethyl{2-(4-tolyl)-irnidazol(4a) 
4,7 g 3a3) und 2,8 g Cysteamin-HCl wurden in 12 ml Eisessig 7 h unter RuckfluD erhitzt Nach 
Zugabe von 5 ml konz. HCI und Verdampfen des Losungsmittels wurde der viskose Ruckstand 
aus dithanol/Aceton kristallisiert. Ausb.: 29 % d. Th.; Schmp von 4 a 2  Pikrins 185O OVaSSer); 
C13H17N3S.2 C6H3N307 (705.6) Ber.: C 42,55 H 3,28 N 17,86; Gef.: C 42,85 H 3,30 N 18,07. 

4-[[2-(N'-Methyl-thioureido)~thylrnercapto)methy1{2-(4-tolyl)-irnklazol (Sa) 

Eine Losung von 1 g 4a.2 HCI in 7 ml Wasser wurde mit K2C03 auf pH 8,5 eingestellt und nach 
Zugabe von 0,25 g Methylisothiocyanat 30 min unter Ruckflu5 erhitzt Nach Eindampfen L Vak. 
und Extraktion mit dithanol/Aceton kristallisierte 5a auf Zugabe von Petrolather. Ausb.: 62  % 
d. Th.; Schmp. 178O (Xthanol/Petrol;ithe);ClsH~N4S2 (320,5) Ber.: C 56,22 H 6,29 N 17,48; 
Gef.: C 56,26 H 6,25 N 17,51. 

4- [(2-Arnino-iithylrnercapto)-rnethyl)2-benzyl-imidazol (4b) 
2,O g 3b3) wurden mit 1,2 g Cysteamin-HC1 in 11 ml48proz HBr 10 h unter R i i c k M  erhitzt 
Nach Eindampfen L Vak. wurde der Rudtstand aus dithanol/dither kristallisiert. Ausb.: 68 % d. 
Th.; Schmp. von4b.2 HBr 102' (Athanol); c13H1~N3S.2 HBr (409,2) Ber.: C 38,15 H 4,68 
N 10,26;Gef.: C 38,47 H 5,03 N 9.81. 

2-Benzyl-4-[[2-(N'-rnethyl-thioureido)~thylmercapto {methyl]-imidazol (Sb) 

3,3 g 4b-2 HBr wurden mit 0,7 g Methylisothiocyanat in 30 ml Wasser analog Sa umgesetzt und 
aufgearbeitet. Ausb.: 20 % d. Th.; Schmp. 129-1 30' (Aceton/Petrolather); C lSH~N4S2  (320,5) 
Ber.:C56,22H6,29N17,48;Gef.: C55,99H6,01N 17,18. 

4- [(2-A rnino-athylrnercapto)-rnethyl]-2- (4-chlor- benzyl)-irnidazol(4c) 
2,8 g 32)  wurden rnit 1,l g Cysteamin.HC1 in 12 m148 proz. HBr analog 4b umgesetzt und 
aufgearbeitet. Ausb.: 89 % d. Th.; Schmp. von 4c.2 HBr 242' (Athanol/Xther); C13H16aN3S.2 
HBr (443,6) Ber.: C 35,20 H 4,lON 9,47; Gef.: C 35,35 H 4,12 N 9,41. 

2-(4-C%lor-benzyl)-4-[[ 2- (N'-rn ethyl-thwureido)-athylrnercapto]-methyl]-irnidazol (5c) 

4,4 g 4c-2 HBr wurden rnit 0,7 g Methylisothiocyanat in 35 ml Wasser analog 5a umgesetzt und 
aufgearbeitet Ausb.: 18 % d. Th.; Schmp. 127' (Acetonldither); C1sH19ClN4SZ (354,9) Ber.: 
C 50,76 H 5,40N 15,78;Gef.: C50,72H 5,38N 15,69. 

4-[[2-(N'-Methyl-thioureido)-8thylrnercapto]-rnethyl]-2-(I, I-diphenyl-methyl)-irnidazol(5d) 

Zur Darstellung von 4d wurden 2,7 g 3d3) analog 4c umgesetzt Bei der Aufarbeitung von 4d 
bildete sich ein gelbes 61, das direkt rnit 0,6 g Methylisothiocyanat in 25 ml Wasser analog Sa 
umgesetzt wurde. Ausb.: 34 % d. Th.; Schmp. 168' (Methanol/Wasser); C2lHxN4S2 (396,6) 
Ber.: C63,60H 6,lON 14,12;Gef.: C 63,53 H $97 N 14,26. 
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4- [(2-Amino-athylmercapto)-methyl]-2-(2-pyrklyl)-imLlazol(4e) 

2,6 g 3e4) wurden mit 1,7 g Cysteamin.HC1 in 15 m148 proz HBr analog 4b umgesetzt und a d -  
gearbeitet Ausb.: 61 %d.  Th.; Schmp. von4e.2 HBr 260' (Methanol/kher);C11Hl4N4S.2 HBr 
(396,1)Ber.:C33.35 H4,07N 14,14;Gef.:C33,82H4,09N 14,12. 

4- [ [2-(N'-Methyl-thwureido)-iithylmercapto]-methyl]-2-(2-pyridyl)-im~azol(Se) 
3,l g 4e.2 HBr wurden analog 5d umgesetzt und aufgearbeitet Ausb.: 62 % d. T k ;  Schmp.: 139' 
(Aceton/Xther); C13H17N5S2 (307,4) Ber.: C 50,78 H 5 3 7  N 22,78; Gef.: C 50,36 H 5,55 
N 22,49. 

4- [ (2-A mino-cithylmercapto)-methyl]-2-isopropyl-imidazol(4f) 

2,8 g 3 P )  wurden mit 2,3 g Cysteamin.HC1 in 25 ml48 proz HBr analog 4b umgesetzt und auf- 
gearbeitet. Ausb.: 83 % d. Th.; Schmp. von 4f.2 HBr 174' (~thano1/Aceton);C9Hl7N~S.2 HBr 
(361 ,1)Ber . :C29,93H5,30N 11,63;Cef.: C30,29H5,51N 11,65. 

2-Isopropyl-4-[[2-(N'-methyl-thioureido)-iithylmercapto ]-methyl~imkiazol (Sf) 

3,O g 4G2 HBr wurden analog Sc umgesetzt und aufgearbeitet Der viskose Riickstand wurde in 
wenig Athano1 aufgenommen und mit Wasser bis zur beginnenden Triibung versetzt. Nach meh  
reren Tagen kristallisierte Sf. Ausb.: 18 % d. Th.; Schmp. 132O (XthanollWasser);CIIHzoN4Sz 
(272,4) Ber.: C 48,SO H 7,40 N 20.56; Gef.: C 48,44 H 7,45 N 20,68. 

Anschrift: Prof. Dr. W. Schunack, 65 Mainz, Saarstr. 21 [Ph 6171 

Michaela Pitea, Aurelia Marie, Valer Ariesan und Constantin Margineanu 

Un tersuchu ngen Uber einige p-su bs ti tuierte Pheny lsulfo namid-Deriva te 

Aus der Pharmazeutischen Fakultiit Cluj (Rumanien), Lehrstuhl fur Pharmazeutische Chemie 
und Lehrstuhl f& Bakteriologie. 
(Eirgegangen am 7. Juli 1975). 

Es wurden einige Sulfonamidderivate dargestellt und die Wirkung der strukturellen Abanderungen 
am N-4 beziiglich der antimikrobiellen Eigenschaften untersucht. Einige der gewonnenen Derivate 
zeichnen sich durch eine intensivere Wirkung aufgramnegative Keime, im Vergleich zu gram- 
positiven aus 

Investigations on some paubstituted Phenylsutfonamido-Derivatives 
Some sulfonamide derivatives were prepared and the influence of structural modifications at N-4 
upon their biological properties was examined. Some of the derivatives exhibited a significant 
activity on gram negative bacteria. 


