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Synthese und Wirkung N%-substituierter Histamine

Margrit Hepp** und Walter Schunack®
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Eingegangen am 30. Oktober 1979

Es wurden N°-substituierte Histamine® dargestelit und auf ihre agonistische Wirkung an Histamin H;-
und H,-Rezeptoren untersucht.

Structure-Activity Relationships of Histamine Analogues, XXI:
Synthesis and Pharmacology of N°-Substituted Histamines

N“Substituted histamines® were synthesized and investigated with regard to their agonistic activity at
histamine H, and H, receptors.

Von den seitenkettenmethylierten Histaminen ist N®-Methylhistamin (2) an Organen
mit H,-Rezeptoren z. T. stirker agonistisch wirksam als Histamin (1)*7. Da 2 auch
beachtliche H;-agonistische Aktivitdt besitzt, erweist sich die Wirkung insgesamt als wenig
selektiv®) (Wirkverhiltnis H,: H; = 2,3). Fiir N¢, N®-Dimethylhistamin (8) liegen
unterschiedliche Befunde®'®) vor. Hoher N%-alkylierte Histamine sind bisher nur an
H;,-Rezeptoren untersucht worden'?.

In der vorliegenden Arbeit wird die Synthese N®-substituierter Histamine beschrieben
sowie deren Hy/H,-Aktivitdtsverhiltnis bestimmt. Da 2-Methylhistamin (10) selektiv
H,-Rezeptoren stimuliert>'?, wurden auch C-2-methylierte Histaminderivate in die
Untersuchungen einbezogen, um eine mogliche H;-Selektivitit starker herauszuarbeiten.

Ausgehend von 1 bzw. 10 wurden zunichst die 3-substituierten 5,6,7,8-Tetrahydro-
imidazo[1,5-¢c]pyrimidin-5-one 3 durch intramolekulare Cyclisierung mit N,N’-Carbonyl-
diimidazol nach Mechoulam und Hirshfeld® dargestellt. Reaktion mit Natriumhydrid in
Dimethylformamid und anschlieBende Alkylierung ergibt die N-6-Alkylderivate 4, die
durch alkalische Hydrolyse in die N*-Alkylhistamine Sa, b bzw. durch Reduktion mit
Lithiumalanat nach Schlégl und Woidich'* in N®-Alkyl-N®-methyl-histamine 9a, b
iibergefiihrt werden'). Direkte Reduktion von 3b liefert 2,N®-Dimethylhistamin (11), das
durch erneute Cyclisierung mit N, N’-Carbonyldiimidazol und Reduktion mit Lithium-
alanat 2,N* N*-Trimethylhistamin (12) ergibt. (Seite 757 oben).

N-Cyclohexylhistamin (6) ist durch Umsetzung von 1 mit Cyclohexanon und Ameisen-
siure analog!® darstellbar. Als Nebenprodukt entsteht durch intramolekulare Cyclisie-
rung 71617,
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Pharmakologie

Die Substanzen wurden am isolierten Meerschweinchen-Ileum auf ihre Hy-agonistische
Aktivitdt und am isolierten, spontan schlagenden Meerschweinchen-Vorhof auf ihre
H,-agonistische Aktivitit in Anlehnung an die in® beschriebene Methode untersucht.
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a) Bestimmung der H;-agonistischen Aktivitidt am isolierten Meerschweinchen-Ileum.

Gesunde Meerschweinchen beiderlei Geschlechts mit einem Gewicht zwischen 200 und 400 g
wurden durch Nackenschlag getotet, entblutet, sowie nach Eréffaung der Bauchhéhle ca. 3 cm lange
Diinndarmstiicke entnommen, von Mesenterialgewebe befreit und 3 h in einer mit O, durchperlten
Tyrodelosung gespiilt. Danach wurden die Darmstiicke in einem 10 ml fassenden Organbad befestigt
und mit einem DehnungsmeBstreifen verbunden. Als Badfliissigkeit diente eine auf 37° erwdarmte, von
0, durchperlte Tyrodelosung. Nach Aufnahme der Konzentrations-Wirkungs-Kurven' wurden die
Agonisten-Parameter relative ,intrinsic activity** (i.a.) und Affinitit (pD,)'**” mit einem HP 67
berechnet. Anhand des pD,-Wertes wurde die relative Aktivitdt (Histamin = 100 %) ermittelt. Die
agonistische Wirkung lieB sich in allen Fillen mit Diphenhydraminhydrochlorid antagonisicren,
wohingegen die Kurven bei Vorgabe von Atropinsulfat praktisch unverindert blieben.

b) Bestimmung der H,-agonistischen Aktivitdt am isolierten, spontan schlagenden
Meerschweinchen-Vorhof.

Gesunde Meerschweinchen beiderlei Geschlechts mit einem Gewicht zwischen 200 und 400 g
wurden durch Nackenschlag getotet und entblutet. Nach Eroffnung des Thorax wurde das Herz
entnommen und sofort in eine mit O, durchperlte McEwen’s-Lésung!? von 32,5° gebracht. Die
Vorhofe wurden abpripariert und in einem 60 ml fassenden Organbad an einem HSE-Biegestab Typ
K 30 befestigt. Als Badfliissigkeit diente eine auf 32,5° erwdrmte, von O, durchperite McEwen’s-1L.0-
sung. Die Konzentrations-Wirkungs-Kurven® wurden mit einem HP 9845 A ausgewertet und
intrinsic activity** (i.a.) und Affinitdt (pD,) bestimmt. Anhand des pD,-Wertes wurde die relative
Aktivitat (Histamin = 100 %) ermittelt. Die agonistische Wirkung lieff sich mit Metiamid
antagonisicren.

Die Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen sind in Tab. 1 zusammenge-
faBt. Dabei zeigt sich erwartungsgemiB, dal die Wirkung der N“-substituierten Histamine
sowohl an H;- als auch an H,-Rezeptoren mit steigender Kettenldnge rasch abnimmt.
Wihrend N®-Methylhistamin (2) 81 % rel. Wirksamkeit am H;-Rezeptor und 186 % rel.
Wirksamkeit am H,-Rezeptor besitzt?, ist die Aktivitit bei N®-Ethylhistamin (5a) deutlich
herabgesetzt, N®-Propylhistamin (5b) zeigt nur noch schwache Wirksamkeit am H;-Re-
zeptor, am H,-Rezeptor ist es praktisch unwirksam. Ebenso schwach agonistisch verhalt
sich N*-Cyclohexylhistamin (6). Ahnliche Wirkung haben die am Seitenkettenstickstoff
disubstituierten Verbindungen. Hier besitzt N% N“-Dimethylhistamin (8) die hochste
Aktivitdt, mit steigender Kettenldnge eines Substituenten nimmt die Wirksamkeit an
beiden Rezeptoren rasch ab. Alle N%-substituierten Verbindungen zeigen eine, wenn auch
geringe Selektivitat fur Histamin H,-Rezeptoren in der GroBenordnung Hy: H, = 1:2,3
bis 1:5.4. Anders verhalten sich die 2-substituierten bzw. 2, N“-disubstituierten Histamine.
Uberraschend zeigt hier das 2,N“-Dimethylhistamin (11) am H;-Rezeptor eine hdhere, am
H,-Rezeptor jedoch eine niedrigere Aktivitdt als 2-Methylhistamin (10). Bei 2.N¢,
N¢-Trimethylhistamin (12) nimmt die Wirksamkeit wie erwartet wieder ab. Alle drei
Substanzen sind selektiv Hj-wirksam, wobei die Selektivitit bei 10 gering ist
(H;:H,=3,2:1), bei 11 und 12 jedoch um das 4 bzw. 3fache ansteigt. 2,5(4)-Dimethyl-
histamin (13) schlieBlich besitzt deutliche H,-Selektivitat, jedoch ist die Wirkung an
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Tab. 1: Pharmakologische Parameter (i.a. = intrinsic activity; pD, vgl. *29; Rel. Akt. (%) =
relative agonistische Aktivitit bezogen auf Histamin = 100; p < 0,05, NZ 4).

{Hz CHaN \R‘
R' ‘4

Meerschweinchen- Meerschweinchen- H; :H;
Tleum (H;) Atrium (H,)
Rel. Akt. Rel. Akt.

N. R! R? RS R* ia. pDy (%) ia. pDy (%)
1 H H H H 10 6,85 100 1,0 595 100 1 @1
2 H H CHs H 1,0 676 813 1,0 622 186D 1 :23
s5a H H CHs H 1,0 570 79 09 527 21 1 :3
sb H H C3H; H 09 416 029 03 - -
6 H H CgHy H 05 461 06 02 - -
8 H H CHs CH; 1,0 613 199 09 560 4sD 1 : 24
92 H H CH; C,Hs 1,0 559 55 09 542 295 1 : 54
9 H H CH; C3H, 03 414 02 01 - -
10 CH; H H H 1,0 600 148 09 459 440 32. 1
11 CH; H CH; H 1,0 639 35 09 438 2,7 13 : 1
12 CH; H CHs CH; 1,0 610 180 07 423 19 95: 1
13 CH; CH; H H 04 433 03 08 453 38 1 :12,7

a) Lit.2V: 72 %; b) Lit.2V: 74 %; ¢) Lit.'Y: 75 %; d) Lit.!V: 5 %; e) Lit.?: 44 9%;
f) Lit.2': 51 %; g) Lit.'"?: 16,5 %; h) Lit.': 4,4 %; i) Lit.%: 16,8 %.

beiden Rezeptoren nur schwach, was nach den pharmakologischen Ergebnissen von 2-
bzw. 5-Methylhistamin*!2) zu erwarten war.

Experimenteller Teil

Schmp. (unkorr.): Schmp.-Bestimmungsapparat nach Dr. Tottoli. Elementaranalysen: Mikroanalyti-
sches Laboratorium der Johannes Gutenberg-Universitit, Mainz.
Es wurden dargestellt: 2 nach », 8 nach %, 10 nach ».

6-Ethyl-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-c[pyrimidin-5-on (4a)

5g 3a, dargestellt nach¥, wurden analog'® zu der 1,2fach molaren Menge Natriumhydrid in DMF
gegeben, 45 min unter Stickstoffatmosphére bei Raumtemp. geriihrt, rasch die 1,2fach molare Menge
Ethylbromid in DMF zugefiigt und weitere 24 h geriihrt. Dann wurde filtriert, i. Vak. zur Trockne
eingedampft, der Riickstand mit Chloroform extrahiert, eingeengt, mit isopropanolischer HCl
versetzt und erneut i. Vak. zur Trockne eingedampft. Ausb.: 45 % d. Th.; Schmp. von 4a-HCl:
180-181° (absol. Isopropanol); C;H;;N;O-HCl (201,7) Ber.: C47,6 H6,00 N 20,8; Gef.: C47,5H
6,18 N 20,8.
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6-Propyl-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-c Jpyrimidin-5-on (4b)
Analog 4a mit n-Propylbromid. Ausb. 51 % d. Th.; Schmp. von 4b - HCI: 155° (Isopropanol).

4-(2-Ethylamino-ethyl)-imidazol (5a)

1,5 g 4a- HCl wurden analog'® mit der 4fach molaren Menge 5 N-KOH 12 h unter Riickfluf} erwirmt,
das Gemisch mit konz. HCl angeséuert, filtriert und i. Vak. zur Trockne cingeengt. Der Riickstand
wurde mit Ethanol extrahiert, die Losung erneut eingeengt und der verbleibende Riickstand nach
Reinigung mit Aktivkohle aus absol. Ethanol umkristallisiert. Ausb. 70 % d. Th.; Schmp. von
5a-2HCI: 165° (Lit.”? 169°),

4-(2-Propylamino-ethyl)-imidazol (5b)

Analog 5a. Ausb.: 32% d. Th.; Schmp. von 5b-2HCl: 189° (Ethanol) (Lit.'" 96-100°);
CyH N, - 2HCI (226,2) Ber.: C 42,5 H 7,58 N 18,6; Gef.: C42,3 H 7,73 N 18,6.

4-(2-Cvclohexylamino-ethyl)-imidazol (6)

3 g Histaminbase wurden analog!®) mit der molaren Menge Cyclohexanon und der 2,5 molaren Menge
Ameisensiaure 24 h unter Riickfluf erwirmt, das Reaktionsgemisch zur Trockne eingedampft, mit
alkoholischer Pikrinsdure das Pikrat gefillt, dieses in das Hydrochlorid ibergefiihrt und durch
mehrmaliges Umkristallisieren aus Ethanol und nachfolgend aus Isopropanol 6 - 2HCl rein dargestellt.
Ausb.: 8 % d. Th.; Schmp. von 6 - 2HCI: 228-231° (Isopropanol); C;;H;yN; - 2HCI (266,2) Ber.: C
49,6 H 7,95 N 15,8; Gef.: C 49,4 H 8,06 N 15,8. Das als Nebenprodukt entstandene spirocyclische
Imidazo[4,5-c]pyridin-derivat 7 wurde nicht isoliert.

N-Ethyl-N-methyl-4-(2-aminoethyl)-imidazol (9a)

1,57 g 4a- HCl wurden analog'” mit der 3,5 molaren Menge Lithiumaluminiumhydrid in THF 2 h
unter RiickfluB erhitzt, nach dem Abkiihlen hydrolysiert, filtriert und i. Vak. zur Trockne eingeengt.
Der Riickstand wurde mit halbkonz. HCI versetzt, mit Aktivkohle gereinigt und aus Ethanol
umkristallisiert. Ausb.: 56 % d. Th.; Schmp. von 9a-2HCI: 190-192° (Ethanol); CgH;sN;-2HClI
(226,2) Ber.: C42,5 H7,58 N 18,6; Gef.: C42,5H 7,73 N 18,6.

N-Methyl-N-propyl-4-(2-aminoethyl)-imidazol (9b)

3,5 g 4b- HCl wurden analog 4a mit Lithiumaluminiumhydrid umgesetzt. Ausb.: 54 % d. Th.; Schmp.
von 9b-2HCl: 203° (Ethanol); CgH ;N5 - 2HCI (240,2) Ber.: C 45,0 H7,97 N 17,5; Gef.: C449 H
808 N 17.6.

2-Methyl-4-(2-methylamino-ethyl)-imidazol (11)

1.29 ¢ 3b, dargestellt analog®), wurden analog!® mit Lithiumaluminiumhydrid umgesetzt. Ausb.:
21 % d. Th.; Schmp. von 11 -2HCJ: 195°; C;H5N;-2HCI(212,1) Ber.: C39,6 H7,13N 19,8; Gef.:. C
39,7 H 6,96 N 20,2.

2-Methyl-4-(2-dimethylamino-ethyl)-imidazol (12)

1,39 g 11 wurden analog!® mit der 1,2 molaren Menge N,N'-Carbonyldiimidazol und 50 ml THF iiber
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Nacht stehen gelassen. Das Reaktionsgemisch wurde zur Trockne eingeengt, das zuriickbleibende Ol
in H,O und Chioroform geldst, die H,O-Phase 5 mal mit Chloroform extrahiert sowie die vereinigten
Chloroform-Phasen getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde ohne weitere Reinigung in die
3,5 molare Menge einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid in THF eingetragen und 2 h unter
RiickfluB erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte analog?. Ausb. 11 % d. Th.; Schmp. von 12-2HCI: 217°
(Ethanol) (Lit.24 199-201°).

4(5)-(2-Aminoethyl)-2,5(4)-dimethyl-imidazol (13)

Als Ausgangssubstanz der Synthese diente 4(5)-Hydroxymethyl-2,5(4)-dimethyl-imidazol, welches
nach 2 dargestellt und analog? iiber 4(5)-Chlormethyl-2,5(4)-dimethyl-imidazol - HCI (Schmp.:
227-229°) und 4(5)-Cyanomethyl-2,5(4)-dimethyl-imidazol (Schmp.: 130—132°) in 13 {ibergefiihrt
wurde. Ausb.: 56 % d. Th.; Schmp. von 13-2HCI: 220-222° (Ethanol/Ether); C;H3;N;-2HCI
(212,1) Ber.: C39,6 H7,13 N 19,8; Gef.: C39,9 H 7,37 N 20,0.

Frau Edda Steegsind wir fiir die Darstellung von 13 zu Dank verpflichtet.
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Exkretion und Organverteilung von [*!IJChlorambucil

Gert Schachschneider, Martin Wenzel und Klaus Rehse*

Institut fiir Pharmazie der Freien Universitdt Berlin, Konigin-Luise-Str. 2 + 4, 1000 Berlin 33
Eingegangen am 7. November 1979

Die radiochemische Synthese von 4-{4-[Bis-(2-chlorethyl)-amino}-2-"*'iodphenyl}-buttersiure

([**1]Chlorambucil, 1) wird beschrieben. Seine Ausscheidung und Organverteilung nach i.v., i. m.
und intratumoraler Injektion wird an der Tumormaus untersucht. Dabei vermindert sich die
Exkretion der Radioaktivitat nach i. t.-Injektion um etwa 50 %. Die Konzentration von Radioiod in
der Schilddriise nach i.t.-Injektion von '*!Tod-Chlorambucil erreicht nur 4 % des Wertes, der nach
entsprechender Applikation von Na'*!l gemessen wird, wodurch die Stabilitit der Markierung
unterstrichen wird.

Distribution and Excretion of Chlorambucil Labelled with *'Iodine

Radiolabeling of chlorambucil with Na'>'I in oleum gives 4-{4-[bis-(2-chloroethyl)amino]-2-'3!iodo-

phenyl}butanoic (['*I]chlorambucil, 1). Excretion and organ distribution of 1 is measured after
i.v.,i.m. and intratumoral (i. t.) injection. Excretion of 1 is reduced by nearly 50 % when 1isinjected
i. t. instead of i. m. ori. v. The activity in the thyreoidea afteri. t. injection of 1is only 4 % of the activity
found after injection of an equivalent dose of Na'>'I, which indicates the stability of the label.

Fir die Chemotherapie maligner Tumoren soll die Cytostatika-Konzentration im
Tumor-Gebiet im Vergleich zum iibrigen Korper moglichst hoch sein. Eine prinzipielie
Moglichkeit dieses Ziel zu erreichen, ist die intratumorale Cytostatika-Injektion. Nur die
Bleomycin-Kinetik ist nach lokaler und systematischer Applikation bisher ndher unter-
sucht worden'. Entsprechende Untersuchungen mit dem Cytostatikum Chlorambucil
liegen unseres Wissens nicht vor. Wir haben daher gepriift, welchen Einfluf} unterschied-
liche Applikationsformen von Chlorambucil auf Ausscheidung und Organ-Verteilung
ausiiben. Um die Konzentrations-Messungen im biologischen Material einfach und
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