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([Dg]DMSO): & (ppm) = 1,4-2,2 (m; 14H, H am Adamantan-Rest), 3,5-4,1 (m; 1H, H am C-2 des
Adamantan-Restes). — MS (100eV): m/e = 193 (49 %, MJ-F), 135 (100 %, M- CNS), 92 (45 %, M -
CNS, - C3H;). - C;;H;5NS (193,3) Ber. C 68,3 H 7,82 N 7,2 Gef. C 68,0 H 8,05 N 7,2.
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Racemische Histamin-H -Agonisten

Robert Steffens* und Walter Schunack*

Institut fiir Pharmazie der Johannes Gutenberg-Universitit, Saarstrae 21, D-6500 Mainz 1
Eingegangen am 6. Juni 1983

Es wurden racemische a- und p-methylverzweigte 2-(2- Aminoethyl)-thiazole und 2-(2- Aminoethyl)-
imidazole (Isohistamine) dargestellt und auf Histamin-H;- und -H,-agonistische Akuivitit geprift.
Histamine Analogues, XXVI: Racemic Histamine H-Agonists

Racemic a- or §-methylated 2-(2-aminoethyl)thiazoles and 2-(2-aminoethyl)imidazoles (isohistami-
nes) were prepared and tested for histamine H,- and H,-agonistic activity.
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Im Gegensatz zu Histamin H,-Agonisten sind spezifische H;-Agonisten hoher Aktivitit
nicht bekannt. Ziel der vorliegenden Arbeit war die Darstellung racem. H,-Agonisten so
hoher Aktivitit, daB eine Racemattrennung lohnend erschien.

Als Leitsubstanz diente 2-(2-Aminoethyl)-thiazol, das zu den bestwirksamen selektiven
H,-Agonisten zihlt>?. Asymmetrische Analoge wurden durch Methylverzweigung in a-
und B-Stellung der Aminoalkyl-Seitenkette dargestellt. Entsprechend substituierte
Isohistamine sollten in die Untersuchungen einbezogen werden.

Die fiir die Synthese der Aminoethylthiazole 8 benétigten Phthalimidonitrile 2a,b lassen
sich durch Addition von Phthalimid an Methacrylsdurenitril (1a) bzw. Crotonnitril (1b)
nach einer allgemeinen Methode der Cyanethylierung darstellen. Dabei beeintréichtigt der
+I-Effekt der Methylgruppe die ansonsten sehr rasch verlaufende Reaktion so stark, da3
die Umsetzung selbst bei 120° erst nach zwei Tagen vollstindig ist. Dagegen verliuft die
Addition von Methylamin an la,b zu 3a,b*® schon unterhalb 30° problemlos. Die
Thioamide 4a,b und 5a,b sind durch Umsetzung der Nitrile mit Thioessigsdure nach
Behringer® erhiltlich, wobei 5a, b als N-Acetylderivate anfallen®. Zyklisierung mit
Bromacetaldehyddiethylacetal ergibt die Thiazole 6a,b und 7a,b. Die priméren Amine
8a,b sind durch saure Hydrolyse von 6a,b leicht darstellbar.
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Nach dem gleichen Syntheseschema 148t sich auch 8¢, ein seitenkettenverkiirztes
Homologes von 8a gewinnen. Das als Ausgangsverbindung dienende Phthalimidonitril 2¢
ist aus 2-Chlorpropionitril (1¢) durch Gabriel-Synthese erhiltlich.
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Die Darstellung von a- und $-Methylisohistamin (12a,b) geht von den Phthalimidoal-
dehyden 10a,b aus, die durch Addition von Phthalimid an Methacrolein (9a) bzw.
Crotonaldehyd (9b) zuginglich sind. Imidazolzyklisierung von 10a,b mit Glyoxal in
flissigem Ammoniak und nachfolgende saure Hydrolyse von 1la,b liefert 12a,b mit
befriedigender Ausbeute.
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Pharmakologie

Die dargesteliten 7, 8 und 12 wurden nach der in ” niher beschriebenen Methode am
isolierten lleum des Meerschweinchens auf H -agonistische sowie am isolierten, spontan
schlagenden rechten Vorhof des Meerschweinchens auf H,-agonistische Aktivitit
untersucht. Dabei zeigten die kettenverzweigten Isohistamine 12a,b und das kettenver-
kiirzte 8¢ keine histaminartige Wirksamkeit. Die Ergebnisse der pharmakologischen
Untersuchung der kettenverzweigten Aminoethylthiazole sind in Tab. 1 zusammengefaf3t.
7a und 8a,b besitzen am Vorhof erwartungsgemiB praktisch keine H,-agonistische
Aktivitit (intrinsic acitivty < 0,2). Am Diinndarm erweist sich 8b wie 2-(2-Aminoethyl)-
thiazol als voller H;-Agonist, wahrend es sich bei 8a und 7a um partielle H;-Agonisten
handelt. Leider betrigt die relative H;-agonistische Aktivitidt von 7a und 8a,b nur etwa
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Tab. 1: Ergebnisse der pharmakologischen Priifung von Ta und 8a,b
(i. a. = intrinsic activity; pD,*”; Rel. Akt. (%) = relative agonistische Aktivitit bez. auf Histamin =
100; n = Anzahl der Untersuchungen)

Meerschweinchen-[leum (H;) Meerschweinchen-Atrium (H,)

Substanz ia. pD, RelAkt. n ia. pDy; RelAkt. n
(%) (%)
Histamin 10 6,85 100 - 10 595 100 -
2-(2-Aminoethyl)-thiazol 10 59 11,2 40 0,6 43 2,2 5
8b 10 46 0,54 24 <0,2 - - 2
8a 0,93 4,6 054 24 <0,2 - - 2
Ta 0,73 45 0,45 48 <0,2 - - 2

0,5 % der Histaminaktivitit, so daB sich die Substanzen firr eine Racemattrennung nicht
eignen. 7a und 8a,b konnen als selektive H;- Agonisten schwacher Affinitit bezeichnet
werden. Fiir das nichtverzweigte 2-(2-Aminoethyl)-thiazol wurde in 40 Versuchen eine
relative H,-Aktivitit von 11,2% (10,4-11,5%) ermittelt, was deutlich unter den
Literaturwerten von 19,7-32 % liegt®.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Férderung der vorliegenden Arbeit durch
Gewahrung einer Forschungsbeihilfe. Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sind wir fiir eine
Sachbeihilfe zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

Schmp. (unkorr.): Schmp.- Bestimmungsapparat der Fa. Biichi. Elementaranalysen: Mikroanalyti-
sches Laboratorium der Johannes Gutenberg-Universitit, Mainz.

Darstellung der Phthalimido-carbonitrile 2a,b

0,2 mol Phthalimid wurden in 15 ml DMF mit 0,4 mol 1a bzw. 1b unter Riithren auf 70° erhitzt und 2 ml
Triton B (40proz. in Methanol) in zwei Portionen zugegeben. Danach wurde bis zur volistdndigen
Umsetzung 2d bei 120° geriihrt, der Ansatz in 300 ml Wasser gegossen und der Niederschlag aus
Ethanol/Wasser kristallisiert.

Darstellung der Methylamino-carbonitrile 3a,b

0,5mol 1a bzw. 1b wurden bei einer Temp. unter 30° in 0,55 mol 40proz. Methylamin unter Zugabe
von 5-10ml Ethanol eingetropft, der Ansatz 12h bei 20° aufbewahrt, i. Vak. zur Trockne eingeengt
und das erhaltene Ol ohne weitere Reinigung direkt weiterverarbeitet.

2-Phthalimido-propionitril (2¢)
Darstellung nach . Ausb.: 30 % d. Th.; Schmp.: 134-138° (Ethanol/Wasser) (Lit.'”: 138-139°).

Die Substanzen 4, 5, 6 und 7 wurden analog® dargestellt. Die Thioamide 4 und 5 kristallisierten unter
stindigem Rihren im Gegensatz zu® bereits nach 1~5 Wochen. Da die Basen 7a,b wasserlslich sind,
wurden die Ansitze in Wasser gelost, 7a,b als Dipikrate gefillt und 7a in das Dihydrochlorid
ibergefiihrt.
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Darstellung der 2-(Aminoalkyl)-thiazole 8a—¢

Je 50mmol 6a—¢ wurden in 200ml 5 N-HC! gel6st, unter RiickfluB 6-8h gekocht und die beim
Abkiihlen auskristallisierende Phthalsdure abfiltriert. Das Filtrat wurde i.Vak. zur Trockne
eingeengt und der Riickstand aus absol. Ethanol umkristallisiert.

Darstellung der Phthalimidoaldehyde 10a,b

10a,b wurden nach'"'? dargestellt, wobei 10a als erstarrtes Ol nicht umkristallisiert werden konnte.
Schmp. von 10b: 110° (DMF/H,0) (Lit.'V: 105-108°).

Die Substanzen 11a,b und 12a,b wurden nach' dargestellt und aus Ethanol/Essigester umkristalli-
siert.

Substanzen Ausb. Schmp.® Summenformel Analyse Ber.:
(% d. Th.) (Mol.-Masse) Gef.:
C H N
2a 90 95-97 C1H1gN,0, 67,3 4,71 131
(214,2) 670 458 130
2b 90 91 C3HgN,0, 67,3 4,71 131
(214,2) 674 469 129
4a 68 184-185 C1,H12N, 0,8 58,1 487 11,3
(248,3) 58,3 4,75 11,3
4b 70 162 C12H 12N, 0,8 58,1 4,87 113
(248,3) 58,2 4,79 11,6
4c 70 162-163 C1;H1oN,058 564 430 120
(234,3) 56,6 4,36 122
5a 52 120-122 C;H 14N, 0S8 48,3 8,10 16,1
174,3) 480 7590 158
5b 50 124 C;H4N,0OS 48,3 8,10 16,1
(174,3) 48,5 8,02 160
6a 78 91-94 CyH;N,0,8 61,8 444 10,3
(272,3) 62,1 437 103
6b 82 105 C1aH1,N,0,8 61,8 444 10,3
(272,3) 61,6 4,37 105
6¢c 85 102 C13H10N2023 60,5 3,90 10,9
(258,3) 604 402 11,1
7a 50 150 C7H3N,S - 2HCI 36,7 6,16 12,2
(229,2) 36,6 600 12,1
7a 56 164—-167 C7H ;NS - 2CgH3N3O4 37,1 2,95 182

(614,5) 37,2 285 18,2
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Fortsetzung der Darstellung

Substanzen Ausb. Schmp.® Summenformel Analyse Ber.:
(% d. Th.) (Mol.-Masse) Gef.:
C H N
7b 15 122 C7H3N,S - 2C4H3 N304 37,1 295 18,2
(614.5) 369 2,85 18,0
8a 68 163 CgHpN,S - 2HCI 332 5,57 129
(Zers.) (215)2) 335 5,57 1321
8a 80 163 CeHgN,S - 2C¢H3N304 36,0 2,69 18,7
(600,4) 360 2,74 188
8b 90 185-188 CgHoN,S - 2HCI 332 557 129
(Zers.) (215,2) 334 575 130
8c 65 168—-173 CsHgN,S - 2HCI 299 501 139
(201,1) 300 5,08 142
11a 25 245 C14H13N30, 659 5,13 165
(Zers.)  (255,3) 65,7 5,11 164
12a 20 204 CegHj N3 - 2HC1 364 6,61 212
(198.1) 36,2 6,67 210
12b 20 243 C¢Hy N3 - 2HCI 364 6,61 21,2
(Zers.) (198,1) 36,5 6,50 214
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