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P. Dziuron*) und W. Schunack
2-Substituierte Histamine

3. Mitt. iiber Struktur-Wirkungs-Beziehungen bei Histaminanaloga '’

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Johannes Gutenberg-Universitdt, Mainz
(Eingegangen am 24. Februar 1973).

Es wurden verschiedene 2-substituierte Histaminderivate aus den entsprechenden 2-substituier-
ten Imidazol-4-carbinolen® dargestellt und am isolierten Ileum des Meerschweinchens auf ihre
histaminartige Wirkung untersucht.

2-Substituted Histamines

Some 2-substituted derivatives of histamine were synthesized from 2-substituted imidazole-4-
carbinols?). The histamine- or antihistamine — like activity of the resulting compounds was
tested on isolated guinea pig ileum.

Das ilteste Verfahren zur Darstellung 2-substituierter Histamine auf direktem Weg
stammt von van der Merve® . Hierbei wird, ausgehend von Histamin nach Ringoff-
nung mit Benzoylchlorid/Natronlauge® und Recyclisierung mit dem betreffenden
Sdureanhydrid, der Substituent direkt in 2-Stellung des Imidazols eingefiihrt. Die An-
wendungsbreite der Synthese ist von der Reaktionsfihigkeit des Siureanhydrids her
begrenzt und eignet sich nicht zur Einfithrung grofierer Reste in 2-Stellung des
Imidazols.

Indirekt lassen sich Histaminderivate aus den entsprechenden 2-substituierten
Imidazol-4-alkoholen darstellen. Diese sind aus Aldehyden und 1,3-Dihydroxyace-
ton® oder 1,4-Dihydroxybutan-2-on® zuginglich und kénnen nach® oder analog”
in die Histamine iiberfilhrt werden. Auch hier scheitert die allgemeine Anwendbarkeit
der Synthese an der Reaktionstrigheit bzw. Zuginglichkeit der bendtigten Aldehyde.
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Dagegen lassen sich Imidazol-4-alkohole (3) aus Iminoestern (1) und 1,3-Dihydro-
xyaceton (2) bei Reaktion in fliissigem Ammoniak unter Druck? in guten Ausbeu-
ten herstellen. Zum Aufbau der Histamin-Seitenkette wurden 3 mit Thionylchlorid
analog® in die entsprechenden 4-Chlormethyl-imidazole (4) iiberfiihrt, die nach”
nur mit sehr geringer Ausbeute in die 2-substituierten 4-Cyanomethyl-imidazole (5)
bzw. Histamine (6) iiberfithrt werden konnten. Dagegen lieRen sich die Nitrile in
Dimethylsulfoxid® als Losungsmittel mit sehr guten Ausbeuten darstellen. Die Ami-
ne (6) konnten durch Hydrierung mit Raney-Nickel in flissigem Ammoniak'® in
guten Ausbeuten erhalten werden. Die Hydrierung der im Substituenten befindli-
chen Aromaten wurde mit Rhodium/Kohle unter Druck durchgefiihrt.
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Tabelle 1: Dargestellte 2-substituierte Histamine

R R
6a  CqHs- 6f  CxH,;-CH,-
6b  CgHy- 6h  p-Cl-Cg¢H4-CH,-
6c  p-CgHa-CHj 6i  CgHs-CH,-CH,-
6d  p-CgHyo-CH, 6k  CgHy;-CHp-CHyp-
6e  CeHs-CHy- 61 (CgHs),CH-

Die 2-substituierten Histamine wurden am isolierten Diinndarm des Meerschwein-

chens auf histaminartige bzw. antihistaminische Wirksamkeit untersucht. Zur Metho-
dik vergl. 'V,

8 R. G.Jones und Mc. Laughlin, J. Amer. chem. Soc. 71, 2444 (1949).
9 L.Friedmann und H. Shechter, J. org. Chemistry 25, 877 (1960).
10 1. C. Robinson jr. und H. R. Synder, Org. Syntheses 82, 2386 (1960).
11 1. Mitt.: W. Schunack, Arch. 306, 934 (1973).
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Dabei erwiesen sich mit Ausnahme von 61, das keine Wirkaktivitdt besitzt, simt-
liche Substanzen als partielle Agonisten, deren relative “intrinsic activity” (o)
kleiner ist als die der Bezugssubstanz Histamin, die relativ gleich 1 (aE des Hista-
mins = 1) gesetzt wurde.

Von den aromatisch substituierten Derivaten besitzen 6a, 6¢ und 6i eine intrinsic
activity von oF = 0,8 — 0,9. Der Befund fiir 6a steht in Einklang mit den Ergebnis-
sen von Huebner®). 6¢ und 6h besitzen dagegen nur eine oF von 0,4.

Werden die aromatischen Substituenten in 2-Stellung des Imidazols hydriert, geht
die Wirkaktivitat fast vollstindig verloren. Die i. a. von 6b, 6d, 6f und 6k betrigt
of =0,1-0,2.

Einfiihrung zweier Ringe in den Substituenten, wie bei 61 verwirklicht, bedeutet
volligen Verlust der Wirkaktivitit.

Uber die vollstindigen pharmakologischen Untersuchungsergebnisse wird an ande-
rer Stelle berichtet.

Beschreibung der Versuche

Schmp. (unkorrigiert): Schmp.-Bestimmungsapparat nach Dr. Tottoli. Elementaranalysen:
Mikroanalytisches Laboratorium des Org.-chem. Institutes der Johannes Gutenberg-Univ, Mainz,

2-Phenyl-4-chlormethyl-imidazol (4a)

10,0 g 2-Phenyl-4-hydroxymethyl-imidazol (3a)2) wurden unter Rithren und Eiskithlung zu 35 ml
Thionylchlorid gegeben, 15 Std. bei Raumtemperatur stehen gelassen und anschliefend i Vak.
eingeengt. Nach Zugabe von absol. Benzol kristallisierte 4a als Hydrochlorid, Schmp. von

4a - HC1 160° (Isopropanol/Ather), Ausb.: 99 % d. Th.

C10HoCIN, - HC1(229,1) Ber.: C52,42 H 4,40 N 12,23
Gef.: C51,95 H4,52 N11,94

2-Phenyl-4-cyanomethyl-imidazol (5a)

13,0 g 4a - HC! wurden in 40 ml absol. Dimethylsulfoxid gelést und unter Riihren wihrend 45
Min. zu einer Suspension aus 5,4 g Natriumcyanid in 25 ml Dimethylsulfoxid getropft. Nach wei-
teren 90 Min. wurde das Reaktionsgemisch in 500 mi 3 proz. NaHCO3-L6sung gegossen und
mehrfach mit Chloroform ausgeschiittelt. Aus den vereinigten und getrockneten Phasen wurde
das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der verbliebene feste Riickstand aus Benzol kristalli-
siert. Ausb.: 74 % d. Th. Eine Losung von 5a in Dioxan versetzte man tropfenweise mit HCl-ge-
sittigtem Dioxan bis kein Niederschlag mehr entstand. Zers. von 5a - HC1 oberhalb 236°
(Athanol/Ather).

C11HgNj * HC1(219,7) Ber.: C60,14 H 4,59 N 19,13
Gef.: C 60,44 H 4,84 N 19,13
2-Phenyl-4-(2-aminodithyl)-imidazol (6a) 3)

5,0 g 5a wurden in 50 ml flissigem Ammoniak mit Raney-Nickel als Katalysator (aus 5,0 g
Legierung frisch hergestellt) im Riihrautoklav bei 25 at H; und Raumtemperatur 15 Std. hy-
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driert. Nach Verdampfen des Ammoniaks und Aufnahme des Riickstandes in Athanol sovg)ie Zu-
gabe von HCl-gesittigtem Athanol kristallisierte 6a - 2HC), das sich oberhalb 240° (240° *)
(Methanol/Tetrahydrofuran) zersetzte.
Cy1H3N; - 2HCL (260,2) Ber.: C50,78 HS5,81 N 16,15
Gef.: C 50,66 H 5,96 N 16,13

2-Cyclohexyl-4-( 2-aminodthyl)-imidazol (6b)

2,0 g 6a - 2HCI wurden in 30 ml 5 proz. Salzsiure gelost und mit 0,4 g Rhodium 5 % auf Aktiv-
kohle im Riihrautoklav bei 25 at H, und Raumtemperatur 15 Std. hydriert. Nach Filtration wur-
de i. Vak. zur Trockne eingedampft.

Zers, von 6b + 2HCI oberhalb 275° (Isopropanol/Tetrahydrofuran). Ausb.: 88 % d. Th,

Cy11HygN3 - 2 HC1(266,2) Ber.: C 49,63 H 7,95 N 15,78
Gef.: C 49,70 H 8,15 N 15,62

2-Cyclohexyl-4-chlormethyl-imidazol (4b)

6,2 g 2-Cyclohexyl-4-hydroxymethyl-imidazol (3b)2) wurden analog 4a umgesetzt, Nach Aufarbei-
tung verblieb ein hellgelbes OL. Ausb.: 98 % d. Th.

2-Cyclohexyl-4-cyanomethyl-imidazol (5b)

8,1 g 4b wurden analog Sa umgesetzt. Reinigung der gelb-braunen Kristalle durch Fiitration der
methanolischen Losung iiber Kohle. Ausb.: 66 % d. Th. Eine Lésung von 5b in Dioxan versetzte
man tropfenweise mit HC)-geséttigtem Dioxan bis kein Niederschlag mehr entstand, Zers, von
§b - HCl oberhalb 155° (Athanol/Ather).

Ci1HysN3 - HCI (225,7) Ber.. C58,52  H7,15 N 18,62
Gef.: C58,36  H7,15 N 18,47

2-Cyclohexyl-4-(2-aminodthyl)-imidazol (6b)

3,0 g 5b wurden analog 6a umgesetzt. Ausb.: 68 % d. Th. Schmp. und IR-Spektrum identisch mit
der aus 6a dargestellten Substanz.

2-(4-Tolyl)-4-chlormethyl-imidazol (4¢)

9,0 g 2-(4-Tolyl)-4-hydroxymethyl-imidazol (3c)2) wurden analog 4a umgesetzt. Reinigung durch
Filtration der dthanol. Losung iiber Kohle. Zers.-P. von 4¢ - HCI 218° (Athanol/Ather). Ausb.:
95 % d. Th,

Ci11Hy CIN, - HC1(243,1) Ber.: C 54,34 H 4,98 N 11,52
Gef.: C53,94 H 4,83 N 11,84

2-(4-Tolyl)-4-cyanomethyl-imidazol (5c)

10,5 g 4¢ * HCI wurden analog Sa umgesetzt. Der verbliebene Riickstand wurde aus Methanol/
Benzol kristallisiert. Ausb.: 70 % d. Th. Schmp. von 5¢ * HCI 183° (Athanol/Ather).

Ci12Hy1N3 - HCI (233,7) Ber.: C61,67 H 4,74 N 17,98
Gef.: C61,42 H 4,86 N 17,69
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2-(4-Tolyl)-4-( 2-aminodthyl)-imidazol (6c)

5,2 g 5¢ wurden analog 6a umgesetzt. Zers. von 6¢ * 2HC1 oberhalb 250° (Methanol/Tetrahydro-
furan). Ausb.: 60 % d. Th.

Cp2H 5Ny - 2HCI (274,2) Ber.: C52,57 H6,25 N 15,33
Gef.: C52,85 H6,33 N 15,27

2-(4-Methylcyclohexyl}-4-(2-aminodthyl)-imidazol (6d)

2,0 g 6¢ - 2HCl wurden analog 6b umgesetzt. Zers. von 6d - 2HC] oberhalb 237° (Athanol/
Tetrahydrofuran). Ausb.: 73 % d. Th.

C12H N3 - 2HCI (280,2) Ber.. C51,43  H8.27 N 14,99
Gef.: C51,68  HS8,39 N 14,83

2-Benzyl-4-chlormethyl-imidazol (4e)

4,0 g 2-Benzyl-4-hydroxymethyl-imidazo!l (3e)2) wurden analog 4a umgesetzt. Schmp. von
4e - HCI 147° (Athanol/Ather). Ausb.: 90 % d. Th.

CipHyjCINy - HCL (243,1) Ber.: C 54,34 H 4,98 N 11,52
Gef.: C54,13 H 5,01 N 11,39

2-Benzyl-4-cyanomethyl-imidazol (5e)

5,8 g 4e - HCl wurden analog Sa umgesetzt. Ausb.: 96 % d. Th. Zers.-P. von Se - HC1 184°
(Athano{fAther).

C12H11 N3 - HCL (233,7) Ber.: Cé61,67 H 5,18 N 17,98
Gef.: C61,62 H 5,28 N 17,76
2-Benzyl-4-(2-aminodthyl)-imidazol (6e)

3,1 g S5e wurden analog 6a umgesetzt. Zers. von 6e * 2HCI oberhalb 236° (Athanol/Tetrahydro-
furan) Ausb.: 74 % 4. Th.

CppHisN3 - 2HCI (274,2) Ber.. C52,57 H6,25 N 15,33
Gef: C52,68  H6,38 N 15,28

2-Cyclohexylmethyl-4-(2-aminodthyl)-imidazol (6f)

2,0 g 6e - 2HCI wurden in 30 ml 5 proz. Salzsdure geldst und mit 0,4 g Rhodium 5 % auf Ak-
tivkohle als Katalysator bei 0,1 at Hy und Raumtemperatur bis zur Sittigung hydriert. Aufar-
beitung analog 6b. Zers. von 6f - 2HCl oberhalb 213° (Athanol/Tetrahydrofuran). Ausb.

53 % d. Th.

CyHy N3 - 2HCI (280,2) Ber.. C51,43 H 8,27 N 14,99
Gef: C51,58 18,36 N 15,03

2-(4-Chlorbenzyl)-4-chlormethyl-imidazol (4h)

10,0 g 2-(4-Chlorbenzyl)-4-hydroxymethykimidazol (3h)2) wurden analog 4a umgesetzt.
Schmp. von 4h - HCI 154° (Isopropanol/Ather). Ausb.: 90 % d. Th.

CiuHypClLN, - HCI (277,6) Ber.. C47,59  H 3,99 N 10,09
Gef.: C 47,85 H4,16 N 9,85
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2-(4-Chlorbenzyl)-4-cyanomethyl-imidazol (Sh)

11,0 g 4h - HCl wurden analog 5a umgesetzt. Ausb.: 73 % d. Th. Zers.-P. von §h * HCl 205°
(Athanol/Ather).

C12HipCIN - HCI (268,1) Ber.. C53,75 H4,14 N 15,67
Gef.: C53,88  H4,08 N 15,83

2-(4-Chlorbenzyl)-4-( 2-aminodthyl)-imidazol (6h)
8,4 g Sh wurden analog 6a umgesetzt. Zers, von 6h - 2HCl oberhalb 230°, Ausb.: 58 % d. Th.

C12HaCIN; - 2HCI (308,6) Ber.: C 46,70 H5,23 N 13,61
Gef.: C 46,50 H5,30 N 13,84

Die Hydrierung von 6h ergab 6f.

2-(2-Phenylithyl)-4-hydroxymethyl-imidazol (3i)

21,3g 2-Phenylpropionimino'athylester-HCl]z) und 9,0 g 1,3-Dihydroxyaceton wurden ge-

mischt, in 100 mi fliissiges Ammoniak eingetragen und im Rithrautoklaven 4 Std. bei 60° er-
wirmt. Nach Verdampfen des Ammoniaks verblieb ein gelb-brauner, fester Riickstand, der in
50 m] Wasser suspendiert wurde. Den Riickstand filtrierte man nach Waschen mit Wasser und
wenig Aceton in methanol. Losung iiber Kohle. Aus dieser Losung schieden sich bei Zugabe
von Wasser farblose Kristalle ab. Schmp. von 3i 122° (Methanol/Wasser). Ausb.: 69 % d. Th.

CyyHigN, O (202,3) Ber.: C 71,26 H 6,97 N 13,85
Gef.: C71,55 H 6,55 N 13,56
2-(2-Phenylithyl)-4-chlormethyl-imidazol (4i)
9,5 g 3i wurden analog 4a umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurden 10,0 g eines hell-gelben Ols
erhalten. Ausb.: 97 % d. Th.
2-(2-Phenyldithyl)-4-cyanomethyl-imidazol (5i)
10,0 g 4i * HCl ergaben analog 5a 8,0 g 5i. Ausb.: 84 % d. Th.

2-(2-Phenylithyl)-4-(2-aminodthyl)-imidazol (6i)

7,3 g 5i wurden analog 6a umgesetzt. Zers. von 6i - 2HCI oberhaib 230° (Methanol/Tetrahydro-
furan). Ausb.: 35 % d. Th.

Ci3HyoN3 - 2HCI (288,2) Ber.. C54,17  HG6,64 N 14,58
Gef.: C53,98  H6,67 N 14,87

2-{2-Cyclohexylithyl)-4-(2-aminodthyl)-imidazol (6k)

1,5 g 6i * 2HC! wurden analog 6b umgesetzt. Zers. von 6i - 2HCl oberhalb 270° (Athanol/Te-
trahydrofuran). Ausb.: 85 % d. Th.

Ci3Hay3N3 » 2HCL (294,3) Ber.. C 53,06 H 8,56 N 14,28
Gef.: C53,01 H 8,34 N14,18

12 J. R. Clemo und E. Walton, J. chem. Soc. (London) 1928, 728.
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2-(1,1-Diphenylmethyl)-4-chlormethyl-imidazol (41)

9,0 g 2-(1,1-Diphenylmethyi)-4-hydroxymethyltimidazol (31)2) wurden analog 4a umgesetzt.
Schmp. von 41 * HC 170° (Athanol/Ather). Ausb.: 77 % d. Th.

Ci7H5CiIN, - HCE (319,2) Ber.: C63,96 H 5,05 N 8,77
Gef.: C63,62 H 5,28 N 8,71
2-(1,1-Diphenylmethyl)-4-cyanomethylimidazol (51)

8,3 g 41 - HCl wurden analog 5a umgesetzt. Schmp. von 51 171° (Methanol/Wasser). Ausb.:
97 % d. Th.

CygHysNj3 (273,3) Ber.: C79,09 H5,53 N 15,38
Gef.: C 78,90 H 5,40 N 15,13

2-(1,1-Diphenylmethyl)-4-( 2-aminodthyl)-imidazol (61)

6,9 g 51 wurden analog 6a umgesetzt. Zers. von 61+ 2HCI oberhalb 205° (Methanol/Tetrahydro-
furan). Ausb.: 43 % d. Th.

C1sHyoN3 - 2 HCI (350,3) Ber.: C61,72  H6,04 N 12,00
Gef.: C61,58 H6,09 N 11,86
Anschrift: Prof. Dr. W. Schunack, 65 Mainz, Saarstr. 21 [Ph 294]

A. Kreutzberger*) und R. Schiicker
Hexahydro-benzoe]-as-triazine

18. Mitt. Kondensationen mit Hydrazin-N,N'-dicarbonsiure-diamidin®)

Aus dem Institut fiir pharmazeutische Chemie der Westfilischen Withelms-Universitdt Minster
(Eingegangen am 26. Februar 1973)

Im Gegensatz zu der bei der Reaktion mit Benzoinen beobachteten Kondensation der Amidin-
gruppierungen des Azodicarbonsiure-diamidins (1) erfolgt bei der Umsetzung von 1 mit cycli-
schen f-Dicarbonylverbindungen (2) primir Anlagerung an die N = N-Doppelbindung von 1, Un-
ter Durchlaufen der Intermediirstufe 3 bilden sich durch Kondensation die Hexahydro-benzofe]-
as-triazine (4).

Hexahydro-benzoj e]-as-triazines

In contrast to the condensation of the amidine groupings of azodicarboxylic acid diamidine (1)
in the reaction with benzoins, interaction of 1 with cyclic §-dicarbonyl compounds (2) involves
primarily addition to the N = N double bond of 1. The reaction proceeds via the intermediary
stage 3 to form by condensation the hexahydrobenzo[e}-as-triazines (4).

*) Als Teit eines Referats vorgetragen auf der Tagung der Fachgruppe ,,Medizinische Chemie** der
Gesellschaft Deutscher Chemiker, Bad Nauheim, November 1972
1 17. Mitt.: A. Kreutzberger und R. Schiicker, Tetrahedron (London) 29, 1413 (1973).



