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Sila-Analoga des Chlorphenoxamins und des Clofenetamins

Sila-Pharmaka, 2. Mitt.?
Von

Reinhold Tacke? und Ulrich Wannagat
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Braunschweig, Bundesrepublik Deutschland

( Eingegangen am 12. August 1975)

Sila-Analogues of Chlorphenoxamine and Clofenetamine
(Sila-Pharmaca, 2)

Sila-analogues A 2 and B 2 of two drugs from the benz-
hydryl ether class, chlorphenoxamine and clofenetamine, were
synthesized for the first time by the steps shown In scheme 1.
They and their precursors I-VI were characterized by their
physical (Table 1) and chemical properties and their struec-
tures confirmed by n.m.r., mass and infrared spectroscopy
(Tables 2-5). Their physiological effects were investigated and
compared with those of the carbon analogues (Chapter 5).

1. Einfiihrung

Bei allergischen Frkrankungen, wie Heuschnupfen, Nesselfieber,
Asthma und Serumkrankheit, werden groiere Mengen des in den Mast-
zellen gespeicherten Gewebshormons Histamin freigesetzt. Antihista-
minika, die dessen Wirkungen aufzuheben vermaogen, lassen sich iiber-
wiegend auf eine Grundstruktur R—X—CHy—CHy—N< zuriick-
fiihren®, wobei X ein N-Atom (Athylendiamin-Typ), O-Atom (Colamin-
Typ) oder ein C-Atom (Propylamin-Typ) sein kann und die Gruppe R
zwei aromatische oder heteroaromatische Ringe enthalten muf.

Eine besondere Bedeutung unter den Antihistaminika kommt den
basischen Benzhydryldthern zu.

R
\/\'
/.L R” El = C, Si
NN/ R’ = CHj, CzHs
NN R = H, CHs, F, Cl, Br
i O0—CHz;—CHs—NRs' R” = H, CH;3

<
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Diese Substanzklasse zeichnet sich durch ein vielfiltiges pharmakolo-
gisches Wirkungsspektrum aus. Pharmaka dieses Strukturtyps besitzen
neben der histaminolytischen Wirkung spasmolytische (parasympatholy-
tische und muskulotrope), lokalanésthetische, antiarrhythmische, zen-
tral sedierende, antiemetische und Antiparkinson-Effekte, die in vielen
Fillen einen therapeutischen Einsatz gestatten.

Im iiberwiegenden sind die einzelnen Wirkkomponenten gut in ihren
physiologischen Eigenschaften zu erkennen und messend zu verfolgen.
Vor allem durch Variation des Restes R wurde eine grofiere Zahl abge-
stuft wirkender Arzneimittel (El = C) entwickelt3.

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber Sila-Pharmaka stellten
wir eine Reihe von Sila-benzhydrylathern her (El = Si), da zu erwarten
war, dafl sich diese Verbindungen nach Eintritt ihrer den C-Muttersub-
stanzen dhnlichen Wirkungen durch Hydrolyse an der Si—O-Bindung
selbst zerlegen wiirden (vgl. 1. Mitt., Kap. 11).

Hatten wir uns anfangs mit dem Sila-Mephenhydramin (,,Si-Alpha-
dryl“, R = H, R’, R” = CHjs) beschiftigtl, so sollen nun die Ergebnisse
der Untersuchungen iiber ein Sila-Chlorphenoxamin (,,Si-Systral®,
R=Cl, R, R"=CHs) und ein Sila-Clofenetamin (,,Si-Keithon,
R = (], R = CeHjs, R” = CHj) mitgeteilt werden.

2. Zur Darstellung des Sila-Chlorphenoxamins
und des Sila-Clofenetamins

Die Benzhydrylather Chlorphenoxamin (A 1) und Clofenetamin (B 1)
wurden, von p-Chlorbenzophenon ausgehend, durch Grignardierung,
Metallierung mit Natriumamid und O-Alkylierung mit 1-Chlor-2-
dialkylaminoédthan dargestellt4.

CsH5—CO—CsH4Cl(p-) OGHS‘(])(OHS)—CGHILCMP') CeHs—C(CH3)—CeH 4Cl(p-)

| - OH | —CHy;—CH>—NR:

R | CH; C:;H;
| A1 BI1

Synthese des Chlophenoxamins A1 und des Clofenetamins B 1

Die Synthese ihrer Sila-Analoga A 2 und B 2 konnte {iber zwei davon
wesentlich verschiedene Wege realisiert werden (Skizze 1):

1. Grignardierung des Methyltrichlorsilans mit Phenylmagnesium-
bromid fithrt tiber Rk. (1) zum bereits bekannten Methyl-phenyl-
dichlorsilan (I)!, das sich durch erneute Grignardierung mit p-Chlor-
phenylmagnesiumbromid (Rk.2) in das unbekannte p-Chlorphenyl-
methyl-phenyl-chlorsilan (IT) umwandeln 1a8t; dieses wiederum reagiert
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mit 2-Dialkylaminoathanol (Rk. 3) in guter bis sehr guter Ausbeute zu
A2 bzw. B 2.

2. p-Chlorphenyl-methyl-phenyl-(hydrido)silan (V) kann, von Methyl-
dichlor-(hydrido)silan ausgehend, durch stufenweise Grignardierung
(Rkk. 4—7) mit Phenyl- und mit p-Chlorphenylmagnesiumbromid iiber
das bekannte Methyl-phenyl-chlor-(hydrido)silan (III)! bzw. das noch
unbekannte p-Chlorphenyl-methyl-ehlor-(hydrido)silan (IV) hinweg dar-
gestellt werden. Weitere Umsetzung mit 2-Dialkylaminodthanol in
Gegenwart katalytischer Mengen an Butyllithium fiihrt unter Wasser-
stoffentwicklung in nahezu quantitativer Ausbeute zu A2 und B 2.

Zu Vergleichszwecken wurde auf analoge Weise tiber die Rkk. (8) und
(9) auch das Bis(p-chlorphenyl)-methyl-dimethylaminoathoxy-silan (C 2)
dargestellt, dessen C-Muttersubstanz C 1 keinen Eingang in den Arznei-
mittelschatz gefunden hat.

Experimenteller Teil (siehe auch . 2)

p-Chlorphenyl-methyl-phenyl-chlorsilan (II): (Rk.2). Man tropft bei
20 °C innerhalb 3—4 Stdn. unter Riihren eine aus 29,2 g (1,2 Mol) Mg
und 210,6 g (1,1 Mol) 1-Brom-4-chlorbenzol in 900 m]l Diathylather (= A4)
bereitete Grignardlosung zu 200,7g (1,05 Mol) Methyl-phenyl-dichlor-
silan (I)? in 500 ml A, rithrt eine Std. unter RiickfluB weiter, tropft in
der Hitze 150 ml THF hinzu, rithrt 12 Stdn. bei 20 °C weiter, filtriert von
den Mg-Salzen, wascht 3mal mit je 100 ml Petrolather (50/70 °C) (= PA)
nach, filtriert erneut, zieht das Losungsmitiel von den versinigten Filtraten
ab, nimmt den Rickstand in 600 ml PA auf, filtriert dber NagSO4?, zieht
den PA ab und destilliert fraktionierend im Olpumpenvak. {iber eine
Vigreux-, zur Reindarstellung iber eine Drehbandkolonne. Ausb. 140 g 11
(50%).

Eine gezielte Darstellung von (II) lieB sich bei der Literatursuche
nicht auffinden. Gemische stellungsisomerer Chlorphenyl-methyl-phenyl-
chlorsilane sind in 3-7 beschrieben. Umsetzung von 1,4-Dichlorbenzol
mit me phSiHCI bei 650 °C fithrte zu einem bei 1556—160 °C/5 Torr siedenden
Produkt, das als II angesehen wurde?®.

p-Chlorphenyl-methyl-chlor- (hydrido )silan  (IV): (Rk.5). Analog zu
Rk. (2) durch 2stdg. Zutropfen einer aus 12,4 g (0,51 Mol) Mg und 95,7g
(0,5 Mol) 1-Brom-4-chlorbenzol in 450ml A bereiteten Grignardlosung
zu 57,5g (0,5 Mol) CH3SiHClz in 250 ml 4 und analoge Aufarbeitung
(100 ml THF, 50 ml PA, 300 ml PA). Ausb. 46 g IV (489%).

p-Chlorphenyl-methyl-phenyl- (hydrido )silan (V): a) (Rk. 8). Man tropft
unter Rithren eine Lésung von 78,3 g (0,6 Mol) me phASiHCI (I1I) in 100ml
A zu einer aus 12,4 g (0,51 Mol) Mg und 95,7 g (0,5 Mol) 1-Brom-4-chlor-
benzol in 400 ml A bereiteten Grignardlésung, so daB Riickflu entsteht.
AnschlieBend rihrt man 21, Stdn. unter Ruckflufl weiter, tropft in der
Hitze 100 ml T'H F' hinzu, rithrt 12 Stdn. bei 20 °C und arbeitet dann analog
Rk. (2) auf. Das Rohprodukt wird durch zweimalige fraktionierende Destil-
lation Gber eine Vigreux-Kolonne gereinigt. Ausb. 94 g V (819%).
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b) (Rk. 7). Analog zu Rk. (6) mit 95,6 g (0,5 Mol) IV und einer aus 12,4 g
(0,51 Mol) Mg und 78,5 g (0,5 Mol) Brombenzol in 400 ml A bereiteten
Grignardlésung. Ausb. 95 g 'V (829%,).

In der Literatur wird tiber V nur in Form seines Gemisches mit Cl-

stellungsisomeren Verbindungen (Sdp. 172—180 °C/25 Torr, nzDO 1,6795,
peo 1,0982) berichtet .

Bis(p-chlorphenyl ) -methyl- (hydrido )silan.  (VI): (Rk.8). Analog zu
Rk. (6) mit 28,8 g (0,25 Mol) CH3SiHClz. Ausb. 60 g (90%).

N,N-Dimethyl-2- (p-chlorphenyl-methyl-phenylsilyloxy ) -dthylamin  (Sila-
Chlorphenoxamin, A 2): (Rk. 3). Man tropft zu 53,5 g (0,6 Mol) 2-Dimethyl-
aminodthanol in 200 ml P4 bei 20 °C langsam und unter starkem Riithren
eine Lésung von 26,7 g (0,1 Mol) I1 in 150 ml P4, wobei sofort ein Nieder-
schlag von 2-Dimethylaminoathanolhydrochlorid ausfallt, rithrt 1 Stde.
bei 20 °C, 4 Stdn. unter RiickfluB weiter, filtriert vom Hydrochlorid, zieht
das Lésungsmittel ab und destilliert den Riickstand im Olpumpenvak. Ist
das Destillat durch Hydrochloridreste getriibt, nimmt man in 150 ml P4
auf, filtriert tiber eine etwa 0,5 em dicke Schicht von wasserfr. NagSQOy,
zieht das Losungsmittel ab und fraktioniert den Riickstand im Olpumpen-
vak. iiber eine Vigreux-Kolonne. Es fallen 24—25,5g (75—80%) A2 an.
Siehe auch unter C2.

N,N-Didthyl-2- ( p-chlorphenyl-methyl-phenylsilyloxy ) -dthylamin (Sila-Clofe-
netamin, B2) entsteht analog aus 70,3 g (0,6 Mol) 2-Didthylaminodthanol
und 26,7 g (0,1 Mol) IT; Ausb. 26,528 g (75—809,). — Siehe auch unter
C2.

N,N-Dimethyl-2-[bis(p-chlorphenyl )methylsilyloxy ]-dthylamin (C2). Ge-
méfB Rk. (9) mischt man 26,7 g (0,1 Mol) VI mit etwa 18 g (0,2 Mol) 2-Di-
methylaminiothanol und 35 ml P4, fiigt 0,3g (10-3 Mol) einer 15proz.
Loésung von Butyllithium in Hexan zu, rihrt 2 Stdn. bei 20 °C, 6 Stdn.
unter Ruckfluf3, bis die He-Entwicklung aufhért, und destilliert anschlieBend
2mal fraktionierend im Olpumpenvak. {ber eine Vigreux-Kolonne. Es
fallen so 33,3 g (949%,) G2 an.

Analog erhalt man in ebenfalls fast quantit. Ausbeute mit 23,3 g (0,1 Mol)
V 31,0g (979%) an A2 und aus derselben Menge an V mit 23,4 g (0,2 Mol)
2-Didthylaminoédthanol 33,4 g (969%) an B2.

3. Chemische und physikalische Higenschaften von Sila-Chlor-
phenoxamin (A 2), Sila-Clofenetamin (B 2), dem Homologen (C 2)
und ihren Vorstufen

Die Vorstufen I und III wurden bereits in ! charakterisiert.

II, IV, V und VI sind wasserklare, ihrer SiCl- bzw. SiH-Gruppierungen
wegen hydrolyseempfindliche Fliissigkeiten. Wéahrend II und IV an der
Luft rauchen (SiCl), verhalten sich V und VI (SiH) an der Luft stabil und
lassen sich ohne wesentliche VorsichtsmaBBnahmen handhaben. Alle lésen
sich gut in tblichen inerten organischen Lésungsmitteln. Sie sind unter
vermindertem Druck unzersetzt destillierbar (Sdp. siehe Tab. 1). VI er-
starrt in der Kihltruhe und schmilzt dann bei 26 °C.

8.
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Auch die Sila-Pharmaka A2 und B2 sowie das verwandte G2 (siehe
Skizze 1) sind wasserklare, &lige Fliissigkeiten und leicht 16slich in den
gingigen organischen Solventien. Sie lieBen sich bei vermindertem Druck
destillieren. Vergleiche der Siedepunkte (Tab. 1) mit denen ihrer C-Mutter-
substanzen A1 und B 1 sind wegen der verschiedenen angewandten Drucke
nicht gut méglich, doch scheinen die Sila-Derivate trotz etwas hoéheren
Molekulargewichts eher etwas tiefer zu sieden.

Ausfiihrlicher untersucht wurden die Léslichkeit in — sie ist durch
die Hydrophobie der Phenylgruppen sehr schlecht — und die hydrolytische
Spaltung durch Wasser.

Gibt man die Substanzen in Wasser, so kommt es zur Ausbildung von
Zweiphasensystemen, an deren Grenzflichen Hydrolysereaktionen ab-
laufen. Die Hydrolysegeschwindigkeiten sind allerdings sehr klein, so da$
man die Verbindungen auch noch nach mehreren Stunden weitgehend un-
verandert aus solchen Zweiphasensystemen isolieren kann. Etwa 5 Stdn.
nach Zugabe von 1g A2 als Ol zu 100 ml Tyrode-Losung (Wasser, ge-
puffert auf pH 7,4; Temp. 37 °C) 148t sich die Verbindung fast quantitativ
zuriickgewinnen. Tropft man dagegen A2 als Hydrochlorid, geldst in 50 ml
Athanol, zu der gleichen Menge Tyrode-Lésung, so erhélt man nach Be-
endigung des Zutropfens eine — nur wenig getritbte — Loésung. Nach
5 Stdn. ist auf Grund der besseren Verteilung der gré8te Teil hydrolysiert.
Aus dem 'H-NMR-Spektrum des Riickstandes, der nach Abziehen des
Wassers und Athanols verbleibt, 1aBt sich der hydrolysierte Anteil auf
etwa 70—759, abschitzen. In sehr starker Verdiinnung (10-6 Mol/l) in
Tyrode-Losung hydrolysiert A2 bereits innerhalb 15 Min., wie sich an
Hand seiner physiologischen Wirkung erkennen lie. Die Spaltung erfolgt
an der Si—O-Bindung. Halogenatome in p-Stellung des Arylsubstituenten
in den Sila-benzhydryldthern erhéhen die Hydrolysebereitschaft. Die
Hydrolyse der Sila-benzhydryldther wird in einer spéteren Mitteillung
ausfithrlich behandelt.

4. Zur Strukturermittlung des Sila-Chlorphenoxamins
und des Sila-Clofenetamins

sowie ihrer Vorstufen und Homologen wurden neben den Elementar-
analysen vor allem 1H-NMR- und Massenspektren herangezogen. Die
Infrarotspektren sind wegen der Arylgruppen bandenreich und nur
schwierig zuzuordnen. Als Beispiel bringen wir (Tab.4) nur das IR-
Spektrum der Verbindung A 2. Strukturbeweisend? fiir IV—VT ist die
v SiH-Schwingung bei 2120/2180 cm~1, fiir alle? die Anwesenheit der
3 SiCH3-Schwingung bei 1250/1260 cm-1.

Die Protonenresonanzspektren (Tab.2) geben die einzelnen Proto-
nenbereiche der neu dargestellten Verbindungen hervorragend wieder.
Die SiCHj3-Gruppe zeichnet sich durch ein scharfes Signal im Bereich
3 = 0,5—0,9 ppm aus, wobei die Nachbarschait eines Cl-Atoms (SiCl),
wie in II, erwartungsgemaf zu einer stirkeren Verschiebung zu tieferem
Feld fiihrt. Die Nachbarschaft eines H-Atoms bewirkt eine Aufspaltung
des SiCH3-Signals mit einer Kopplungskonstanten von 3—4 Hz. Ausge-
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Tabelle 3. m/e-Werte der Massenspekiren der Verbindungen II—VI sowie
A2 bis G2. In runden Klammern relative Intensitéten {Basispeak = 100),
ferner Chlorisotopenmuster sowie Zuordnung der Peaks zu charakteristi-
schen Schliisselbruchstiicken. Probeneinfihrung durch DirekteinlalB3, Elek-
tronenstoBionisierung mit 70 eV

Lid. Isotopen-

relative
Nr. / Intensitdét  muster Fragment
II  266/268/270 (76/60/13) Cl; M+
251/253/255  (100/96/39) Clz M+— CH3
77 (64) CeHs*
63/65 (68/51) Cl M+— (CIC¢H4 + CeHs + CHj)
Vv 232/234 (8/3) Cl M+
231/233 (3/3) Cl M+—H
217/219 (25/8) Cl M+— CHs
139/141 (26/9) Cl M+— (CgHs + CH3 + H)
120 (19) M+— (ClCgH, + H)
105 (74) M+— (ClCe¢Hy + CH3g + H)
63/65 (100/44) Cl SiCl+
43 {98) M+— (ClCe¢H4 + CeHs + H)
VI 266/268/270  (29/19/3) Cl: M+
265/267/269 (10/11/4) Clg M+—H
251/253/255  (100/69/12) Cl;  M+—CHj
154/156 (72/26) Cl M+—(ClC¢Hy4 + H)
139/141 (42/14) Cl M+— (ClCg¢H4 -+ CH3 + H)
43 (20) M+— (2 CIC¢H4 + H)
A2 319/321 (3/1) Cl M+
304/306 (<1/< 1) Cl M+—CHj
233/235 @2/< 1 Cl Si(ClCeHy4)(CeHs)OHt
231/233 (6/2) Cl M+— OCHCHN(CHg)s
105 {7) SiCgH 5+
77 (1) CeHs™
58 (100) CHo=N+(CHs)z
B2 347/349 (2/< 1) Cl M+
332/334 (1/< 1) Cl M+—CHj
233/235 (15/2) Cl Si(C1CeH4)(CeHs)OH
231/233 (35/15) Cl M+— OCHCH2N(C2Hs)o
105 (12) SiCeH5t
77 (6) CeHs*
86 (100) CH3y=N+(C2Hs)s
58 (25) CHy=N+(CoHs)H
G2 353/355/357 (3/2]/< 1) Cla M+
338/340/342 (< 1/<1/< 1) Clz M+—CHjy
267/269/271 (8/3/< 1) Cly SI(CICsH 4)20H+
265/267/269 (9/8/3) Cly M+— OCH2CH2N(CH3)e
139/141 (11/4) Cl SiCgH4Cl+
58 (100) CH>:=N+*(CHjs)q
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pragt ist auch das Singulett des Dimethylamino-Signals bei
3 = 2,10 ppm. Fiir das SiH-Signal ergibt sich in der charakteristischen
Lage bei 3 = 5,0—5,3 ppm fiir IV—VI infolge der benachbarten Si-
Methylgruppe die Ausbildung eines Quartetts. Die aromatischen Pro-
tonen finden sich weitgestreut als Multiplett im Bereich § = 7—8 ppm.
Aus der Aminodthoxygruppe heben sich die beiden CH,-Gruppen — sie
spalten sich gegenseitig zum Triplett auf — deutlich ab: in der Gruppie-
rung OCH,C liegen die Signale bei § = 3,7, in NCH,N bei 2,4—2,6 ppm.
Die N-Athylgruppen in B 2 finden sich bei § = 2,4 (NCH,C) und 0,9 ppm
(CCH3) wieder.

Tabelle 4. IR-Spektrum der Verbindung A 2

A 2: 3070w, 3055w, 2950 s, 2880 m, 2825 m, 2775 s, 2730sh, 1580 s, 1557 w,
1485 m, 1458 m, 1430m, 1408w, 1380m, 1333w, 1304w, 1284 w,
1258s, 1193w, 1158w, 1120vs, 1087 vs, 1057s, 1043sh, 1017s,
1000 w, 958 m, 922w, 878 vw, 815sh, 790vs, 761s, 738 vs, 700s,
675w, 633 vw, 551sh, 532w, 5045, 476w, 423 m.

Die Massenspektren (Tab. 3) lassen fiir alle Verbindungen als grof3ten
mje-Wert den Molpeak erkennen; bis auf IV, dessen Spektrum — offen-
sichtlich infolge Kondensationsreaktionen an der SiHCl-Gruppierung
—nicht ausdeutbar war. Charakteristische Schliisselbruchstiicke sind
vor allem durch das Chlorisotopenmuster leicht zu identifizieren. Findet
man fiir die Vorstufen iiberwiegend M®—CHj als Basispeak, so bei den
Endstufen A 2 bis C 2 in jedem Fall hierfiir das CHa=NR2®-Ion, das
aus einer o-Spaltung hervorgeht

>Si—o_0H2-oH2—ﬁ?R2' —> >Si——0——CH2' 1 Hy0=NRq

In B 2 erkennt man auch eine typische Athyleneliminierung:

CaHj
/2
NCoH
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@ /H
(mje=86) —> CoH4 + HzO-——N\ (mfe=158)
CoH

2315

HoO=N

sie ist durch ein Ubergangssignal bei mfe = 39,1 belegt.

5. Physiologische Eigenschaften
der Sila-Pharmaka A2, B2 und G2

Die Sila-Pharmaka A 2, B 2 und G 2 sind — ebenso wie das bereits
frither beschriebene?! Sila-Mephenhydramin und dessen Homologe — als
kompetitive Antagonisten der Spasmodika Histamin und Carbachol
pharmakodynamisch wirksam. Sie vermdgen ebenfalls einen durch
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BaCly induzierten Spasmus abzubauen. Diese drei Wirkqualitdten
— unter ihnen ist der Antihistamin.Effekt stets am ausgeprigtesten —
sind quantitativ gut mit den Wirkungen der bekannten Kohlenstoff-
vorbilder A 1 und B 1 vergleichbar. Untersuchungen — sie wurden in
enger Zusammenarbeit am Institut fir Pharmakologie und Toxikologie
der Technischen Universitit Braunschweig von F. Meyer und H.-U.
Rossée durchgefiihrt; fiir ausfiihrliche Information sei auf die Original-
arbeit Meyer/Rossée® verwiesen — am isolierten Meerschweinchen-Ileum
zeigen, daf die Einfithrung eines p-Chloratoms in Sila-Mephenhydramin
(- Sila-Chlorphenoxamin) zu einer Abschwichung der histaminolyti-
schen und anticholinergen, dagegen zu einer schwachen Steigerung der
muskulotropen Aktivitéit fithrt. Eine v6llig analoge Struktur—Wirkungs-
beziehung ist auch bei den C-Muttersubstanzen Mephenhydramin und
Chlorphenoxamin bekannt©.

Im direkten Vergleich zwischen dem Chlorphenoxamin A 1 und sei-
nem Sila-Analogon A 2 ist die Siliciumverbindung beziiglich der drei
genannten Wirkqualitdten etwas weniger aktiv.

Ersatz der Methylgruppen am N-Atom des Sila-Chlorphenoxamins
durch Athylgruppen (— Sila-Clofenetamin) fithrt zu einer weiteren
Abnahme der histaminolytischen und anticholinergen Wirkung. Auch
dieser Befund deckt sich mit den bekannten!® Struktur—Wirkungs-
beziehungen der C-Muttersubstanzen.

Wie beim Sila-Mephenhydramin® nimmt die Wirkintensitdt der
Verbindungen A 2 bis G 2 infolge der Hydrolyselabilitat der Si—O—C-
Gruppierung mit der Zeit stark ab. Die Wirkdauer ist dabei von Substi-
tuenteneinfliissen abhéngig. Als Zerfallszeiten wurden in Normaltyrode
bei 37 °C gemessen: A2 ~ 15, B2 ~ 13 und C2 ~ 11 min. Die nach

RR'meSi—OCHCH2NR»” + HOH — RR'meSiOH + HOCH:CH2NRo”

erwarteten. Hydrolyseprodukte, Silanole und Athanolamine, konnten
nach Anreicherungsverfahren protonenresonanz- und massenspektro-
skopisch nachgewiesen werden. Auch verliert z. B. A2 nach 30 min.
Belassen in Normaltyrode (pH 7,4; 37 °C) bei hoher Verteilung unter
AusschluBl von biologischem Material quantitativ seine spasmolytische
Aktivitit®. Somit bauen sich die Sila-Pharmaka in relativ kurzer Zeit
selbst, d. h. nur hydrolytisch, unter Einwirkung des umgebenden wafri-
gen Mediums ab, wiewohl in Gegenwart biologischen Materials auch
physiologische Spaltungsreaktionen in geringem Ausmaf nebenher
gehen kénnen.

Die quantitative Auswertung von Anisthesie-Versuchen an der
rasierten Bauchhaut von Meerschweinchen (7'witch-Reaktion) ergab?,
daf das Sila-Chlorphenoxamin nach percutaner Resorption (Penetra-
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tionsvermittler: Cyclohexan; Applikationszeit: 2 Stdn.) eine deutliche
lokalanésthetische Wirkung besitzt. Sie ist allerdings etwas kleiner als
die der C-Muttersubstanz und die des Sila-Mephenhydramins, Wahrend
die lokalanasthetische Wirkung von A 1 iiber 3 Stdn. signifikant anhilt,
ist sie bei A2 nach 1 Stde. nicht mehr feststellbar (hydrolytischer
Abbau).

Das Sila-Chlorphenoxamin A 2 vermag weiterhin die funktionelle
Refraktérzeit am isolierten linken Meerschweinchen-Vorhof zu verlin-
gern. Es gleicht in dieser Wirkung quantitativ véllig der von A 1. Im
Hinblick auf die Kontraktionskraft des Herzmuskels zeigt A 2 jedoch im
Gegensatz zu der C-Muttersubstanz einen deutlichen positiv inotropen
Effekt. Er kommt darch eine indirekt sympathomimetische Wirkung
zustande. Eine mogliche Ursache hierfiir ist im raschen hydrolytischen
Zerfall von A 2 zu suchen.

Beim Vergleich der akuten Toxizitdt der beiden pharmakologischen
Isosteren Chlorphenoxamin A 1 und Sila-Chlorphenoxamin A 2 — nach
intraperitonealer Applikation an Mausen — iiberrascht, daBl die Sila-
Verbindung A 2 akut 3,5mal weniger giftig als die C-Muttersubstanz A 1
ist. Auch dieser Befund laBt sich auf die rasche Inaktivierung von A 2
durch Hydrolyse zuriickfiihren.

Unser Dank gilt dem Verband der Chemischen Industrie, Frankfurt
am Main, fiir die Unterstiitzung mit Sachmitteln, der Bayer AG, Lever-
kusen, fiir die Uberlassung von Chlorsilanen, sowie Prof. Dr. F. Meyer
und Dr. H.-U. Rossée fiir viele wertvolle Hinweise und Diskussionen.
Ebenso méchten wir Herrn Dr. H. M. Schiebel fiir die Hilfestellung bei
der Messung und Auswertung der Massenspektren danken.
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