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Struktur-Wirkungs-Bezichungen bei Histaminanaloga, 24. Mitt.

Absolute Konfiguration und histaminartige Wirkung der
Enantiomere von 4-(2-Aminopropyl)-5-methyl-imidazol

Siegfried Schwarz** und Walter Schunack*

Fachbereich Pharmazie der Johannes Gutenberg-Universitat, Saarstr. 21, 6500 Mainz
Eingegangen am 25. August 1981

Es werden die Racematspaltung von 4-(2-Aminopropyl)-5-methyl-imidazol (1), die Bestimmung der
absoluten Konfiguration sowie die histaminartige Wirksamkeit der Enantiomere am Iteum (H,) und
Atrium (H,) des Meerschweinchens beschrieben.

Structure-Activity Relationships of Histamine Analogues, XXIV: Absolute Configuration and
Histamine-Type Activity of the Enantiomers of 4-(2- Aminopropyl)-5-methylimidazole

The resolution of 4-(2-aminopropyl)-5-methylimidazole (1), the determination of the absolute
configuration and the histamine-type activity of the enantiomers on the guinea pig ileum (H,) and
atrium (H,) are reported. "
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Die von uns untersuchten Enantiomerenpaare von Histaminanaloga mit verzweigter
Seitenkette zeigen am H;-Rezeptor stets gleiche Wirksamkeit, wiahrend am H,-Rezeptor
jeweils diejenigen Enantiomere hohere Aktivitit aufweisen, deren Konfiguration
derjenigen von D-Histidin (R-(-)-Histidin) entspricht bzw. die aus D-Histidin unter
Konfigurationserhalt darstellbar sind"*. Diese Enantiomere verfiigen zugleich iiber eine
ausgeprigte H,-Selektivitit der Wirkung.

Die an den Enantiomeren des bizyklischen Histaminanalogons 5-Amino-4,5,6,7-tetra-
hydro-benzimidazol erhobenen Befunde? veranlaBten uns, auch die Enantiomere der
entsprechenden ,,ringoffenen Verbindung 4-(2-Aminopropyl)-5-methyl-imidazol (1)
darzustellen.

Racemisches 1 besitzt keine lokalanisthetische Wirksamkeit®”. Nach® soll die blut-
drucksenkende Wirkung (Hund) 1/1000, die kontrahierende Wirkung am Ileum des
Meerschweinchens 1/300-1/600 derjenigen des Histamins betragen. Zudem bewirkt es am
Hund eine starke Stimulation der Magensiuresekretion”. Bertaccini u. Mitarb.*'?, die
(£)-1 an verschiedenen Organen untersuchten, fanden eine 10fach schwichere H,- Akti-
vitit als Histamin bei praktisch fehlender H,-Wirksamkeit. Sie errechneten daraus ein
Aktivitdtsverhéltnis H, : H; = > 500.

Die Synthese von (+)-1 folgte im Prinzip dem erstmals von Sarasin’? angegebenen
Schema. Ausgehend von 2-Acetyl-4-pentenséureethylester, der aus Acetessigester und
Allylbromid nach '? leicht zuginglich ist, wurde 3-Amino-5-hexen-2-on auf dem in *
beschriebenen Weg erhalten. Aus diesem ist 4-Allyl-5-methyl-imidazol'® durch Zyklisie-
rung mit NH,SCN und nachfolgende Oxidation erhéltlich. Addition von HBr und
Ammonolyse in konz. Ammoniak in Gegenwart von NH,Cl ergibt 1 in insgesamt
befriedigender Ausbeute.

Die Racematspaltung von 1 gelingt mit optisch aktiver p-Chlortartranilsidure. Zu deren
Darstellung ‘werden die Enantiomere der Weinsdure zunichst mit Acetanhydrid
umgesetzt, wobei 2,3-Diacetoxybernsteinsiureanhydrid (Diacetylweinsiureanhydrid)'?
entsteht, aus dem die optisch aktive p-Chlortartranilsdure durch Reaktion mit p-Chlora-
nilin erhalten wird'®. Mit 2R,3R-(+)-p-Chlortartranilsiure erhéilt man (-)-1, mit
2S,38-(-)-p-Chlortartranilsdure {+)-1.

NH2

{-)-p-Chiortartranilsdure gN\ C£H3 {+)-p-Chlortartranitsaure
3

. ¥ R
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Die Aufklirung der absoluten Konfiguration erfolgte mittels CD-Messungen nach '©,
wozu (+)-1 bzw. (-)-1 mit Phthalsdureanhydrid in Gegenwart von wasserfreiem
Natriumacetat in die entsprechenden Phthalimidderivate [(+)- und (-)-2] iiberfiihrt
wurden'”.

Aufgrund des negativen Cotton-Effektes von (+)-5-Methyl-4-(2-phthalimidopro-
pyl)-imidazol bei 335 nm kann dem zugehorigen (+)-1 S-Konfiguration zugeordnet
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Abb. 1: CD-Spektren von
(+)-5-Methyl-4-(2-phthalimidopropyl)-
250 275 300 5 350 imidazol (---) und (-)-5-Methyl-4-
A[pn—=  (2-phthalimidopropyl)-imidazol (—).

werden. Analog zeigt (-)-5-Methyl-4-(2-phthalimidopropyl)-imidazol bei 335 am einen
positiven Cotton-Effekt, so daB (-)-1 R-Konfiguration besitzt.

Als zusitzlicher Hinweis fiir die Richtigkeit der getroffenen Zuordnung ist die
konfigurative Ubereinstimmung mit den enantiomeren 4-(2-Aminopropyl)-imidazolen
(a-Methylhistamine)® anzusehen, die sich von 1 nur durch die fehlende Methylgruppe am
C-5 des Imidazolrings unterscheiden. Auch bei diesen besitzt das (-)-Enantiomer
R-Konfiguration, was durch deduktive Ableitung aus der Konfiguration des entsprechen-
den Histidinenantiomers gesichert ist”.

Pharmakologie

Die Bestimmung der H;-agonistischen Aktivitit erfolgte am isolierten Meerschweinchen-Ileum nach
der in '® im Detail wiedergegebenen Methodik. Dabei wurden die Konzentrations-Wirkungskurven
durch Gabe der Substanzen an demselben Organ in folgender Reihenfolge ermittelt: Histamin,
(2)-1, Histamin, (+)-1, Histamin, (-)-1. Die H,-agonistische Wirksamkeit lieB sich mit Diphenhyd-
ramin antagonisieren.

Die H;-agonistische Aktivitdt wurde am isolierten, spontan schlagenden Meerschweinchen-Vorhof
ebenfalls nach der in ¥ angegebenen Methodik — jedoch ohne Propranolol — bestimmt. Die
H,-agonistischen Effekte lieBen sich mit Metiamid antagonisieren.

Die Untersuchungen erbrachten folgende Ergebnisse:
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Tab.1: Pharmakologische Parameter

Meerschweinchen-Ileum (H,)

Substanz ia. pD2 Rel. Akt. VB Hj-Aktivitits-
[%] verhiltnis
Histamin 1 6,85 100 +0
R/S-(£)1 0,77 4,21 0,23 0,16-0,32
S-(+)-1 0,76 4,26 0,26 0,21-0,31 S-(+)
=0,8

R-(-)

R-(-)1 0,77 4,37 0,33 0,26--0,46

Meerschweinchen-Atrium (H,)

Substanz ia pD2 Rel. Akt. VB H,-Aktivitits-
%] verhiltnis
Histamin 1 5,95 100 +0
R/S-(2)-1 0,82 4,77 6,61 4,68-9,33
S-(+)1 0,91 4,89 8,71 6,46-11,75 S-(+) 18
R(-) 7
R-(-)1 0,82 4,63 4,78 3,98-5,75

i.a. = intrinsic activity; pD, vgl. ®"; Rel. Akt. (%) = relative agonistische Aktivitat bez. auf
Histamin = 100; VB = 95 % Vertrauensbereich der rel. agonistischen Aktivitit; p< 0,05, n = 8.

Bei gleicher intrinsic activity von Racemat und Enantiomeren scheint R-1 héhere
relative Aktivitit am H;-Rezeptor zu besitzen. Da jedoch weder Racemat noch
Enantiomere eine signifikant unterschiedliche relative Aktivitdt aufweisen, muB von
Wirkungsgleichheit ausgegangen werden. Somit ist fiir das S : R-Wirkverhiltnis nicht der
rechnerische Wert von 0,8 maBgebend, sondern es gilt S : R = 1.

Wie bei allen von uns bisher untersuchten enantiomeren a-verzweigten Histaminen'™,
besitzt auch hier das dem bp-Histidin konfigurativ entsprechende S-Enantiomer am
H,-Rezeptor nicht nur héhere intrinsic activity, sondern auch héhere relative Aktivitat,
was im Wirkverhéltnis S : R = 1,8 zum Ausdruck kommt, jedoch nicht sehr ausgeprigt
ist.

Der Grad der Selektivitit der Wirkung eines Enantiomers wird durch das Aktivitits-
verhiltnis H, : H, ausgedriickt. Fiir die untersuchten Verbindungen ergaben sich folgende
Werte:

Aktivititsverhdltnis

H2 : H 1
R/S-(x)-1 24,5 1
S(+)1 32,3 1

R-(-)1 17,7 1
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Wie ersichtlich, zeigen sowohl Racemat als auch beide Enantiomere einen hohen Grad
an H,-Rezeptorselektivitit, wobei erneut das S-Enantiomer tiber die hdhere H,-Selekti-
vitat verfiigt. Es stellt, wie das H, : H;-Aktivitéitsverhéltnis von 32,3 belegt, einen hoch
selektiven Hy-Agonisten dar.

Die Ergebnisse stiitzen die Befunde von Bertaccini et al.*'%, die (x)-1 als hoch
selektiven H,-Agonisten bezeichnen. Das dort beschriebene Aktivititsverhéltnis H, : H;
= > 500 konnte jedoch nicht bestétigt werden. Eine etwa 10fach schwichere H,-Aktivitit
als Histamin®*'? wurde ebenfalls ermittelt. Fiir H, : H, = > 500 folgt daraus eine relative
H,-Wirkung < 0,02 %. Der von uns ermitteite Wert liegt jedoch bei 0,2 %. Der
Aktivititsunterschied ist somit allein auf die Schwierigkeit zurtickzufiihren, sehr schwache
pharmakologische Effekte (hier: H;-Aktivitdt) mit hinreichender Genauigkeit zu
ermitteln.

Geht man von einer gestreckten Anordnung des Histaminmolekiils als der am Rezeptor
aktiven Wirkform aus??| so konnen die Enantiomere von 1 zwar trans-Konformation
einnehmen, die fiir eine H;-Aktivitit als essentiell angesehene koplanare Orientierung des
Imidazolrings zur trans-stindigen Histaminseitenkette bei maximalem N™.N%- Abstand?**
ist jedoch wegen der Interaktion der beiden Methylgruppen nicht moglich, was die geringe
H,-Aktivitit erkliren mag. Dagegen ist der funktionelle Anspruch des H)-Rezeptorare-
als, die Befahigung zur 1,3-prototropen Tautomerie**® natiirlich bei beiden Enantiome-
ren gegeben.

Zugleich belegen die Befunde erneut die Bedeutung der Methylgruppe am C-5 des
Imidazolrings fiir das H,-Rezeptorareal. Die Enantiomere von a-Methylhistamiin besitzen
mit 1,7¥ etwa das gleiche Aktivitétsverhiltnis wie die Enantiomere von 1, wihrend der
Grad der H,-Selektivitit der Enantiomere von 1 gegeniiber den entsprechenden
Enantiomeren von a-Methylhistamin etwa um den Faktor 10 ansteigt.

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

Experimenteller Teil

Schmp. (unkorr.): Fus-O-mat, Heraeus. Elementaranalysen: Mikroanalytisches Laboratorium der
Johannes Gutenberg-Universitidt, Mainz. CD-Spektren Pharmakologisches Institut der Johannes
Gutenberg-Universitiat Mainz, Cary 61 CD-Spektralpolarimeter.

(£)-4-(2-Aminopropyl)-5-methyl-imidazol {(+)-1]

5 g (0,025 mol) 4-(2-Brompropyl)-5-methyl-imidazol'”) wurden in einer Lsg. von 10 g NH,Cl in 2 1
konz. Ammoniak 24 h bei 0° geriihrt. Nach dem Einengen i. Vak. zur Trockne wurde der Riickstand
in wenig Wasser aufgenommen, mit K,COj; alkalisiert, mit Chloroform extrahiert, dieses
eingedampft und der Riickstand in Methanol aufgenommen. Nach dem Versetzen mit HCI wurde i.
Vak. zur Trockne eingeengt und aus Methanol/Aceton umkristallisiert. Ausb.: 4,3 g = 80 % d. Th.
Schmp.: 223-224° (Zers.) (Lit."*) 215-217°)-

Racematspaltung von (+)-4-(2-Aminopropyl)-5-methyl-imidazol [(%)-1]

Die bei der Darstellung von (%)-1 zunichst anfallende freie Base wurde zur Racematspaltung
unmittelbar eingesetzt. 6,5 g (0,047 mol) (+)-1 wurden in 900 ml Methanol gelost und mit 24,4 g (0,94
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mol) 2R,IR-(+)-p-Chlortartranilsdure, in 100 ml Methanol gelést, versetzt und 72 h bei Raumtemp.
stehengelassen. Das auskristallisierte Salz wurde bis zur Drehwert- ([0]2‘3’65 + 337°, Methanol, ¢ =
0,001) und Schmp.-Konstanz (191-193°, Zers.) durch Losen in 100 ml heiBem Methanol/1 g Salz,
anschlieBendes vorsichtiges Einengen auf 50 ml/1 g Salz und 48 h Stehenlassen bei Raumtemp.
umkristallisiert. Das Salz wurde sodann in heiBem H,O gelost, mit HCI zerlegt, auskristallisierte
Siure abfiltriert, das Filtrat i. Vak. zur Trockne eingeengt und aus Methanol/Aceton umkristallisiert.
Ausb.: 16 % d. Th., Schmp.: 274-275° (Zers.), [a]Z, - 4° (Methanol), ¢ = 000,1).

Analog wurde mit 2S5, 35-(~)-p-Chlortartranilsiure das (+)-Enantiomer erhalten. Ausb.: 17 % d. Th.,
Schmp.:
274-275°, [0]* + 4° (Methanol, ¢ = 0,001).
CH 3N, 2HCI (212,1)
Ber.: C396H7,13N 198
Gef:  (+)1C39,7H7,00N 19,4
(-)-1C39,8H7,30N20,2
(x-1C392H747N19,7

(+)- und (—)-5-Methyl-4-(2-phthalimidopropyl)-imidazol [(+)-2; (-)-2}

Darstellung analog!”, Aufarbeiten analog 2- Das Massenspektrum der hygroskopischen Verbindun-
gen zeigte den Molekiilpeak m/z 269.

(+)-2: [a]?%o + 126° (Methanol, ¢ = 0,001),
(=)-2: [a]¥go — 126° (Methanol, ¢ = 0,001).

CD-Spektren

Die Ergebnisse werden als molare Elliptizitit [@] (Grad x cm? x dmol™), bez. auf dic geldste
Stoffmenge, angegeben. Schichtdicke 1 cm. (+)-2 in Methanol, ¢ = 7,43-10 [mol/]

[©la35 — 81 (neg. Maximum); [@]33, 0; [@]3,5 + 269 (Schulter);

[©]310 + 943 (Schulter); [©]300295 + 1239 (pos. Maximum);

[©]490 + 1131 (Schulter).

(-)-2 in Methanol, ¢ = 7,43-10 [mol/]

[©]ass + 81 (pos. Maximum); [©}33; 0; {@]3,5 — 377 (Schulter);

[®ls10 ~ 1212 (Schulter); [@] 95 —~ 1589 (neg. Maximumy};

[©]299 — 1373 (Schulter).
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H,-Antihistaminika, 9. Mitt."
Keten-N,N-acetale mit H,-antihistaminischer Wirkung

Rainer Barzen** und Walter Schunack*

Fachbereich Pharmazie der Johannes Gutenberg-Universitit, Saarstr. 21, 6500 Mainz 1
Eingegangen am 31. August 1981

Es wurden die Keten-N,N-acetale (Ketenaminale) 4a—e dargestellt und auf ihre H,-antihistaminische
Wirksamkeit untersucht.
H,-Antihistaminics, IX: Ketene N,N-acetals with H,-Antihistaminic Activity

The ketene N, N-acetals (keteneaminals) 4a—e were prepared and tested for their H,-antihistaminic
activity.

Von dem H,-Antihistaminikum Metiamid® gelangt man durch Austausch des Schwefels
der Thioharnstoffgruppe gegen einen Cyanimino-Rest zum bioisosteren®” Cimetidin®, Im
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