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Derivate des
Sila-Mephenhydramins und Sila-Chlorphenoxamins

Sila-Pharmaka, 5. Mitt.1
Von
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Institut fir Anorganische Chemie, Technische Universitit Braunschweig,
Bundesrepublik Deutschland

{ Eingegangen am 10. Mai 1976)

Derivatives of Stla-Mephenhydramine and Sila-Chlorphenoxamaine

Derivatives A and B of the two sila-antihistamines sila-
mephenhydramine and sila-chlorphenoxamine were synthesized
for the first time by the steps shown in scheme 1. They and their
precursors IIT and IV were characterized by their physical
(Table 1) and chemical properties and their structures confirmed
by NMR and mass spectroscopy (Tables 2 and 3). Their phar-
macological effects were investigated and compared with those
of the corresponding sila-antihistamines.

1. Einfithrung

In fritheren Arbeiten3-5 haben wir iiber die Darstellung und Eigen-
schaften einiger Silicium-Analoga der Benzhydryldther-Antihistaminika
des Struktur-Typs

X

Q ‘/CH3 X= H,CHy.Cl,Br

SI\ /R NRg= N(CH3)7, N{CyHg), ,
O‘*CHz"CHz—N / \
\R N O
-/
berichtet.

Die einzelnen Vertreter dieser iiber X und R variierten Verbindungs-
klasse zeigen ein weitgehend einheitliches pharmakologisches Wirkungs-
bild6. Die ED5¢-Werte der untersuchten Wirkqualitdten werden durch
die Substituenten X und R nicht sehr stark beeinflufit. Die gefundenen
Struktur—Wirkungsbeziehungen der Si-Verbindungen decken sich dabei
weitgehend mit denen der C-Analoga.

80*
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In Fortfithrung unserer Untersuchungen an Sila-Benzhydrylidthern
wurden zusitzliche Anderungen am oben genannten Struktur-Typ vor-
genommen und untersucht:

1. Verlingerung der Aminoalkoxygruppe im Sila-Mephenhydramin
(X = H, R = CH3) um eine CH-Gruppe (— A).

Skizze 1. Zur Darstellung der Derivate A und B des Sila-Mephenhydramins
und Sila-Chlorphenoxamins
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2. Austausch der am Si-Atom gebundenen Methylgruppe im Sila-
Chlorphenoxamin (X = Cl, R = CH3) durch eine Athylgruppe (- B).

Uber die Darstellung und Eigenschaften entsprechender Verbin-
dungen wird im folgenden berichtet.

(j_

2. Zur Darstellung der neuen Sila-Benzhydrylather
und ihrer Vorstufen

A wurde, von Methyltrichlorsilan ausgehend, nach bekanntem Ver-
fahren durch Umsetzung mit Phenylmagnesiumbromid (Rkk. 1 und 2)
in zwei Stufen und anschlieBende Umsetzung mit 3-Dimethylamino-
propanol (Rk. 3) erhalten (siehe Skizze 1).
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Analog wurde B dargestellt: Die Umsetzung von Athyltrichlorsilan
mit p-Chlorphenylmagnesiumbromid (Rk. 4) fithrt zundchst zu III, das
sich durch erneute Behandlung mit Phenylmagnesiumbromid (Rk. 5)
in IV iiberfithren 1iBt. Dieses reagiert mit 2-Dimethylaminoéthanol

(Rk. 6) zu B (siehe Skizze).

Experimenteller Teil

Die Darstellung von I-—IV sowie A und B erfolgte in der gleichen Weise
wie bei den in fritheren Arbeiten®-% beschriebenen analogen Verbindungen.
Fiir exper. Details sei auf 2-* verwiesen.

Tabelle 1. Physikalische und elementaranalytische® Daten der neu dargestellten

Verbindungen
Lfd. Summen-  Molgew. Sdp. 20 20 % C % H
Nr. formel ber. 2 [°C] [Torr] Di "D ber. gef. ber. gef.
ITIT CgHyCl3Si 239,61 109 5 1,2551 1,5346 40,10 39,50 3,79 3,45
IV C14H14CloSi 281,26 115 0,1 1,1724 1,5783 59,79 59,80 5,02 5,01
A Cy1sH25NOSI 299,49 134—135 0,4 0,9987 1,6352 72,19 71,42 8,41 8,22
B  CisH24CINOSi 333,94 128—129 0,05 1,0738 1,5468 64,74 65,20 17,24 7,45

& Bestétigt durch Molpeak im Massenspektrum (Tab. 3).
b Weitere elementaranalytische Daten sind in 2 aufgefiihrt.

p-Chlorphenyl-dthyl-dichlorsilan (II1)}: Gemil Rk. (4) durch Zutropfen
einer Losung von 0,4 Mol p-Chlorphenylmagnesiumbromid in 360 ml
Diathylather (= 4) zu 65,4 g (0,4 Mol) Athyltrichlorsilan in 200ml A.
Ausb. 46 g ITIT (48%).

p-Chlorphenyl-dthyl-phenyl-chlorsilan (IV): GemiéB Rk. (5) durch
Zutropfen einer Lésung von 0,2 Mol Phenylmagnesiumbromid in 180 ml 4
zu 47,9 g (0,2 Mol) IIT in 100 ml A. Ausb. 25,9 g IV (469%,).

N,N-Dimethyl-3- (methyl-diphenylsilyloxy ) -propylamin (A) : Geméal Rk. (3)
durch Zutropfen einer Losung von 23,3 g (0,1 Mol) IT in 150 ml Petrolather
(40—65 °C = PA) zu 61,9 g (0,6 Mol) 3-Dimethylaminopropanol in 200 ml
PA. Ausb. 23 g A (76,8%).

N,N-Dimethyl-2- (p-chlorphenyl-dthyl-phenylsilyloxy ) -dthylamin (B): Ge-
mél Rk. (6) durch Zutropfen einer Losung von 28,1 g (0,1 Mol) IV in 150 ml
PA zu 53,5 g (0,6 Mol) 2-Dimethylaminodthanol in 200 ml PA. Ausb. 26,4 g
B (79%).

3. Chemische und physikalische Eigenschaften
sowie Strukturermittlung

Die Vorstufen IIT und IV (Eigenschaften von I und II siehe in %) sind
wasserklare, hydrolyseempfindliche Fliissigkeiten, die sich gut in den gén-
gigen inerten organischen Solventien 16sen.
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IIT und IV wurden bisher noch nicht in der Literatur beschrieben. Es
wird lediglich ein Gemisch von isomeren Verbindungen des Typs
CeH5(CICeH4)SiCl erwahnt?, das aus einer Chlorierung von CoHs(CeHj)SiCly
hervorgegangen ist.

A und B sind 6lige Fliissigkeiten, die sich ebenfalls gut in den ublichen
inerten organischen Losungsmitteln losen. Die Wasserloslichkeit und das
Hydrolyseverhalten (Spaltung der Si—OC-Bindung) dieser Verbindungen
ist ahnlich wie bei den schon frither von uns beschriebenen Sila-benzhydryl-
athern3-5.

Tabelle 2. 1H-NMR-Spektren der neu dargestellten Verbindungen. Chemische
Verschiebungen in 8 [ppm ], Lisungsmittel: CCly, Standard intern: TMS

Lfd. Nr. 3 Multiplizitdt  rel. Intens. Zuordnung
11T 0,7—1,5 m 5 SiCeHj5
7,478 m 4 SiCgH4Cl
IV 0,7—-1,5 m 5 Si02H5
7,0—17,8 m 9 SiCgHjs, SiCeH 4Cl1
A 0,58 8 3 SiCH3
1,3—2,5 m 10 CCH:CHoN
2,06 8 } N(CH3s)2
3,69 t 2 OCH-C
7,0—7,8 m 10 Si(CeHs)e
B 1,0—1,5 m 5 SiCeHs
2,10 s 6 N(CHs)s
2,38 t 2 CCH:N
3,69 t 2 OCH.C
7,0—7,7 m 9 SiCeH3s, SiCgH 4Cl

a Zentrum des AA’BB’-Systems.

Zur Strukturermittlung von III, IV, A und B wurden neben den
Elementaranalysen vor allem 1H-NMR-Spektren und Massenspektren
herangezogen. Die jeweiligen spektroskopischen Daten, die den in fritheren
Mitteilungen beschriebenen Spektren weitgehend entsprechen, sind in
Tab. 2 und Tab. 3 aufgefiihrt.

4, Pharmakologische Eigenschaften der Sila-benzhydryl-
dther Aund B

Die pharmakologischen Untersuchungen wurden in enger Zusammen-
arbeit am Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie der Technischen
Universitdt Braunschweig von H.-U. Rossée und F. Meyer durchge-
fithrt. Fiir ausfiihrliche Informationen sei auf die Dissertation Rossée

verwiesen.S.
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In-vitro-Versuche am isolierten Meerschweinchen-Ileum ergaben,
daB die neu dargestellten Verbindungen A und B sowohl histamino-
lytische als auch anticholinerge und muskulotrop spasmolytische Eigen-
schaften besitzen®. Der Vergleich der entsprechenden EDjso-Werte von

Tabelle 3. Einige charakteristische Schliisselbruchstiicke aus den Massen-

spekiren der new dargestellten Verbindungen. Probeneinfithrung durch Hoch-

temperatureinlafl (I1I11) und Direkteinlap (IV, A, B), Elekironenstofiioni-
sterung mit 70 eV

Lid. relative Isotopen-

Nr. mfe Intensitdét muster Ton

TIT  238/240/242/244 17/17/6/1 Cls M+
209/211/213/215 99/100/35/6 Cly  M+—CoHgs

63/65 30/11 Cl SiCl+
Iv 280/282/284 15/13/3 Cla M+
251/253/255 100/67/15 Clg M+—CoH5P
63/65 34/12 Cl SiCl+
A 299 24 M+
284 1 M+—-CHg
199 3 Si(CeH5)2:OH*
197 10 M+—-0OCH;CHCHN(CH3)2
105 5 SiCegHst
77 3 CeHst
58 100 CH: = N(CHs)2
B 333/335 17/5 Cl M+
304/306 7/2 Cl M+—CoHj
245/247 3/1 Cl M+—OCH;CH:N(CHj3)2
233/235 16/5 Cl Si1(CeH.4C1)(CeH5)OH*
105 i6 SiCeHs+
77 7 CeHst
58 100 CH: = N(CHj3)2

& Der Ubergang von M+ zu (M+—CpHs) ist durch entsprechende Uber-
gangssignale bei m/e = 183,5/185,5/187,5/189,4 belegt.

b Der Ubergang von M+ zu (M+—CgHs) ist dureh entsprechende Uber-
gangssignale bei mfe = 225/227/229 belegt.

Sila-Mephenhydramin und A bzw. von Sila-Chlorphenoxamin und B
ergibt, daB die durchgefithrten Strukturabwandlungen auf die anti-
cholinerge und muskulotrop spasmolytische Wirkung praktisch keinen
Einflufl haben. Dagegen ist die histaminolytische Aktivitdt von A und B
im Vergleich zum Sila-Mephenhydramin bzw. Sila-Chlorphenoxamin
erheblich abgeschwicht. Der Histamin-Antagonismus nimmt sowohl
durch die Verlingerung der Aminoalkoxygruppe als auch durch die
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Athylsubstitution am Si-Atom stark ab (1:20 bzw. 1:75). Der letzt-
genannte Befund steht im Einklang mit einer analogen Struktur—Wir-
kungsbeziehung® zwischen dem Chlorphenoxamin und dessen ent-
sprechendem Athylderivat.

Auf Grund ihres hydrolytischen Abbaus ist die Bioaktivitit von A
und B nur von kurzer Dauer (etwa 16 Min., gemessen in Tyrodelésung
bei einer Konzentration von 10-6 Mol/l, pH 7,4, 37 °C). Verglichen mit
dem Sila-Mephenhydramin hat A eine um etwa 219, verkiirzte Wir-
kung, B wirkt dagegen etwa 59, linger als das Sila-Chlorphenoxamin.

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 Herrn Dr. H.-U. Ros-
sée und Herrn Prof. Dr. F. Meyer fir die pharmakologischen Unter-
suchungen an den neu dargestellten Verbindungen.
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Isoelecironic Derivatives of Sila-Clofenetamine and Sila-Mebro-
phenhydramine

Isoelectronic derivatives (A and B) and a homolog (C)
of the two sila-antihistamines sila-clofenetamine and sila-
mebrophenhydramine were synthesized for the first time by
the steps shown in scheme 1. They and their unknown pre-
cursors II-IV were characterized by their physical (Table 1)
and chemical properties and their structures confirmed by
1H-NMR and mass spectroscopy (Tables 2 and 3). The pharma-
cological effects of A and B were investigated and compared
with those of the corresponding O-isosteric sila-antihistamines
(Chapter 5).

1. Einfihrung

Im Rahmen unserer Arbeiten iiber Sila-Pharmaka konnten wir
bereits frither verschiedene Silicium-Analoga der Benzhydrylather-
Antihistaminika 33 synthetisieren. Die bisher untersuchten Vertreter
dieser Verbindungs-Klasse [X = CHjs, H, Cl, Br und NRy = N(CHjy),,
N(CzHs)2, Morpholino] besitzen u. a. histaminolytische, anticholinerge

Q /CHs

Si R

N /
@ O—CHp=CH, —N
R

und muskulotrop spasmolytische Eigenschaften®, wobei die erstge-
nannte Wirkqualitiat stets am stirksten ausgepragt ist.
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Wiahrend die pharmakologischen Wirkungen durch Variation von
X und R nur wenig beeinfluft werden, filhren andere Strukturab-
wandlungen zu starken Verdnderungen. So bedingt sowohl eine N-
Quaternierung” als auch ein Austausch einer Phenylgruppe gegen
eine Norbornenylgruppe® einen deutlichen Verlust an histaminolyti-
scher Aktivitit und einen starken Gewinn anticholinerger Wirkung.
Die Verlingerung der Aminoalkoxygruppe! durch eine CHaz-Gruppe
sowie die Substitution! einer Si—CHj- durch eine Si—CsHs-Gruppe
fithrt ebenfalls zu einer erheblichen Abschwichung der histamino-
Iytischen Aktivitdat, wahrend die beiden anderen Wirkqualitdten hier-
durch nur wenig verandert werden.

Allen bisher dargestellten Sila-benzhydrylathern und ihren Deri-
vaten ist eine kurze Wirkungsdauer (< 30 Min.) gemeinsam, da die
Verbindungen an der Si—O—C-Bindung hydrolytisch gespalten wer-
den.

Skizze 1. Zur Darstellung der isoelektronischen Derivate A und B des
Sila-Clofenetamins und des Sila-Mebrophenhydramins

(9}

Cl
+CHy=CH—CH,Cl
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Cl=Si—H > Ci=Si—CHy= CHy=CHoCl e Ci@SI—CHZ—CHz—CHZCI
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O
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B | C \NH CH;-CH2—N< — [HgNCH2CHyNRy ] - HCL
- B C R ®)

In Fortfiihrung unserer Untersuchungen an Sila-benzhydrylithern
haben wir weitere Verinderungen am Strukturgeriist dieser Verbin-
dungen vorgenommen und in Hinblick auf die biologische Aktivitéit
und das Hydrolyseverhalten untersucht. Im folgenden soll iiber die
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Darstellung und Eigenschaften von isoelektronischen Derivaten des
Sila-Clofenetamins (X = Cl, R = CyHs) und Sila-Mebrophenhydramins
(X = Br, R = CHj3) berichtet werden, bei denen das O-Atom durch
eine CHy-Gruppe (— A) bzw. eine NH-Gruppe (- B) ersetzt ist.

2. Die Darstellung der isosteren Sila-benzhydryldather-
Derivate A, B und C sowie ihrer Vorstufen

Zur Darstellung von A wurde zundchst nach bekanntem Verfah-
ren® durch Addition (Rk. 1) von Allylchlorid an Trichlorsilan (in Gegen-
wart katalytischer Mengen HyPtClg - 6 H20) 3-Chlorpropyl-trichlor-
silan (I) synthetisiert. Dieses liel sich durch Umsetzung mit p-Chlor-
phenylmagnesiumbromid  (Rk. 2) in II und durch weitere Reaktion
mit Phenylmagnesiumbromid (Rk.3) in IIT #berfithren. Durch eine
letzte Grignardstufe mit Methylmagnesiumbromid (Rk.4) entstand
1V, das durch Umsetzung mit Didthylamin im Bombenrohr (Rk. 5)
schlieBlich A ergab (s. Skizze 1).

Zur Darstellung von. B und C wurde, von Methyltrichlorsilan aus-
gehend, nach bekanntem Verfahren durch stufenweise Reaktion mit
Phenylmagnesiumbromid (Rk. 6)° wund p-Bromphenylmagnesium-
bromid (Rk.7)!! iiber V zunadchst VI synthetisiert. Dieses reagierte
gemidf Rk. (8) mit den entsprechenden N,N-Dialkyldthylendiaminen
zu B bzw. C (s. Skizze 1).

Experimenteller Teil

Die Darstellung von I, V und VI erfolgte in Anlehnung an die ange-
gebenen Literaturzitate.

Die Synthese von II—IV gelang in der tiblichen Weise durch Grignard-
reaktionen, die problemlos abliefen; bei der Aufarbeitung traten aber
Schwierigkeiten auf, da sich die Verbindungen bei der Destillation aus den
Rohprodukten z.T. durch y-Eliminierung zersetzten (besonders ITT und
IV). So wurde z. B. bei der Vakuumdestillation von IIT aus dem Rohpro-
dukt mehrfach eine fast quantit. Zersetzung zu p-Chlorphenyl-phenyl-
dichlorsilan beobachtet. Durch eine mdglichst vollstindige Entfernung
der Mg-Salze und von nicht umgesetztem Grignardreagens (durch Fillung
mit THF und PA und nachfolgende Filtration iiber wasserfr. NasSOy)
konnte die +y-Eliminierung jedoch weitgehend unterdrickt werden. Zur
Isolierung von reinem IV erwies es sich auBlerdem als nitzlich, vor der
Destillation etwas Didthylamin zuzugeben.

3-Chlorpropyl- (p-chlorphenyl ) -dichlorsilan (I11)

GeméB Rk. (2) tropft man zu 212 g (1 Mol) I in 500 ml Didthylidther
(= A) eine Lésung von 1Mol p-Chlorphenylmagnesiumbromid in 800 ml
A, rihrt 2 Stdn. unter RiickfluB weiter, tropft anschliefend in der Hitze
langsam 200 ml THF hinzu, rihrt 12 Stdn. bei 20 °C, filtriert von den
Mg-Salzen, zieht das Lésungsmittel bei 20 °C im Vak. méglichst vollstéandig
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ab, nimmt den Rickstand in 600 ml Petrolither (40/65°C = PA4) auf,
filtriert iiber eine Schicht von wasserfr. NasSO4 und zieht das Lésungs-
mittel bei 20 °C im Vak. vollstandig ab. AnschlieBend nimmt man den
Riickstand erneut in 600 ml PA auf und filtriert nochmals iiber NasSOy,
zieht das Losungsmittel ab und destilliert im Vak. iiber eine Vigreux-,
anschlielend tiber eine Drehbandkolonne. Ausb. 132,5 g IT (469,).

3-Chlorpropyl- (p-chlorphenyl ) -phenyl-chlorsilan (111 )

GemalB3 Rk. (3) durch Zutropfen einer Losung von 0,2 Mol CgH;MgBr
in 160 ml 4 zu 57,6 g (0,2 Mol) II in 100 ml A. Reaktionsbedingungen und
Aufarbeitung analog zu Rk. (2). Ausb. 26,4 g TII (409%,).

3-Chlorpropyl- (p-chlorphenyl ) -methyl-phenylsilan (1V )

Gemil3 Rk. (4) durch Zutropfen einer Losung von 0,1 Mol CHzMgBr
in 200 ml 4 zu 33 g (0,1 Mol) IIT in 50 ml 4. AnschlieBend 2 Stdn. Riick-
fluB, Fallung von Mg-Salzen mit 50 ml THF, 12 Stdn. Riithren bei 20 °C,
Filtration von den Mg-Salzen, Abziehen des Losungsmittels bei 20 °C
im Vak., Aufnehmen des Riickstandes in 250 ml P4 und Filtration iber
NagS04. Das Filtrat wird anschlieBend mit 4,4 g Didthylamin versetzt.
Man 148t 30 Min. stehen, filtriert von den ausgefallenen Salzen tiber NasSOy,
zieht das Losungsmittel ab und destilliert den Riickstand im Vak. zunéchst
tber eine Vigreux-, dann iiber eine Drehbandkolonne. Ausb. 16,4g IV

(63%).

N, N.Didthyl-3- (p-chlorphenyl-methyl-phenylsilyl ) -propylamin (A) Rk. (5)

Man bringt 15,5g (0,05 Mol) IV und 18,3 g (0,25 Mol) Didthylamin
fur 15 Stdn. im Bombenrohr bei 150 °C zur Reaktion, versetzt das Reak-
tionsgemisch anschlieBend mit 150 ml PA, filtriert vom ausgefallenen
Et;NH - HCl dber eine Schicht von NagSO4, zieht das Losungsmittel ab
und fraktioniert im Vak. 2mal Gber eine Vigreux-Kolonne. In der Haupt-
fraktion finden sich 14,4 g A (839%,).

N,N-Dimethyl-N’-(p-bromphenyl-methyl-phenylsilyl ) -athylendiamin (B)
Rk. (8)

Man tropft zu 17,6 g (0,2 Mol) N,N-Dimethyléthylendiamin in 200 ml
P4 bei 20 °C langsam und unter starkem Riihren eine Lésung von 15,6 g
(0,05 Mol) VI in 100 ml PA, wobei sofort das Hydrochlorid des Diamins
ausfalls. Nach Beendigung des Zutropfens rithrt man 1 Stde. bei 20 °C,
dann 4 Stdn. unter Riickflu3 weiter, filtriert vom Hydrochlorid, wéascht
den Niederschlag mit jeweils 50 ml P4, zieht das Losungsmittel ab, destilliert
den Rickstand im Vak., nimmt die Hauptfraktion anschlieend in 150 ml
PA auf, filtriert iiber eine Schicht von Na2SO4 von erneut ausgefallenem
Hydrochlorid, zieht das Losungsmittel ab und fraktioniert im Vak. 2mal
iiber eine Vigreux-Kolonne. Ausb. 12,9 g B (719%,).

N,N-Didthyl-N’- (p-bromphenyl-methyl-phenylsilyl ) -athylendiamin (G) Rk. (8)

Analog zur Darstellung von B aus 23,2 g N,N-Diathyl-dthylendiamin
und 15,6 g VI. Ausb. 14,3 g C (73%,).
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3. Chemische und physikalische Eigenschaften der neu dar-
gestellten Verbindungen

Die Vorstufen I, V und VI waren bereits gut bekannt (Darstellung
und Eigenschaften: 19, V10, 12,13 VT11), Die von uns ermittelten Siede-
punkte, Brechungsindices und Dichten stimmten weitgehend mit
den Literaturangaben tiberein? 3, 5.

Die neu dargestellten Vorstufen II—IV sind wasserklare, farblose
Fliissigkeiten, die sich gut in den iiblichen inerten organischen Sol-
ventien losen. Sie sind mit Ausnahme von IV hydrolyseempfindlich.

II—IV wurden bisher noch nicht in der Literatur beschrieben;
es wird lediglich tiber ein Gemisch stellungsisomerer Verbindungen
des Typs MePh(CgH4Cl)Si(CH2)3Cl berichtet4, das durch Umsetzung
eines entsprechenden Isomerengemisches von MePh(CsH4Cl)SiH mit
Allylchlorid erhalten wurde.

A, B und C sind olige Fliissigkeiten, die sich gut in den géngigen
organischen Loésungsmitteln wie PA, Kt30, Ce¢Hs, CHCls, CH:Cls
oder CClg, dagegen schlecht in Wasser 16sen. A ist bei einer Konzentra-
tion von 10—¢ Mol/l in Tyrodelosung (pH 7,4, 37 °C) iiber mehr als
2 Stdn, stabil, wahrend B und C unter den gleichen Bedingungen
durch hydrolytische Spaltung der Si—N-Bindung offensichtlich so
rasch zerfallen, daB im Gegensatz zu A und den O-Isosteren keine
pharmakologischen Effekte der Si—N-Verbindungen gemessen wer-
den konnten (s. Kap. 5).

A, B und C sind im Vak. unzersetzt destillierbar. Bemerkenswert
ist, daf} bei der Destillation der 3-Chlorpropylsilane II—IV aus den
Rohprodukten z.T. eine +y-Eliminierung auftritt. Diese ist vermut-
lich auf die Anwesenheit von Mg-Halogeniden und (oder) nicht um-
gesetztem Grignard-Reagens zuriickzufiithren. Die reinen Silane II—IV
sind dagegen weitgehend unzersetzt im Vak. destillierbar.

4. Zur Strukturermittlung
der neu dargestellten Verbindungen

wurden neben den Elementaranalysen (Tab. 1) vor allem *H-NMR-
und Massenspektren herangezogen.

Die Kernresonanzspektren (Tab.2) sind mit ihren vielen Signal-
gruppen auf Grund der charakteristischen chemischen Verschiebung
und Multiplizitdt sehr niitzlich und aussagekréaftig. Die gemessenen
Daten liegen weitgehend alle im Erwartungsbereich.

Die Massenspektren (Tab. 3) erwiesen. sich auf Grund der charakteri-
stischen Halogenisotopenmuster ebenfalls als sehr aussagekriftig.
B und G zeigen in ihrem Fragmentierungsverhalten eine gewisse Ver-
wandtschaft mit den O-isosteren Verbindungen3-5. Bemerkenswert
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ist allerdings, dafl in den Spektren von B und C neben den aus einer
«-Spaltung hervorgegangenen CHy=NRgy®.Ionen auch die entsprechen-

den >Si—NH=CH2®-Ionen auftreten. In den Spektren (Routine-
Messungen) der O-Isosteren sind nur die CHy;=NR3®-Ionen auffind-
bar. Sie liefern in jedem Fall den Basispeak. Im Massenspektrum von
A  dominjert ebenfalls das durch «-Spaltung entstehende
GHZ =N(02H5)2®- Ton.

Tabelle 1. Physikalische und elementaranalytische?® Daten der new dargestellten

Verbindungen

% C % H

Ilé? Summenformel b o OS;,iIP,)’ D%O n%o gef. gef.
: orr (ber.)  (ber.)

I CoH10C1481 119—120/1 1,3364 1,5489 37,68 3,59
(37,52) (3,50)

IIT C15H;15C1381 1565—157/0,01 11,2448 11,5851 53,84 4,46
(54,64) (4,59)

v C16H15Cl2Si 156—157/0,2  1,1457 11,5773 61,65 5,75
(62,13) (5,87)

A C20H23CINSI 179—181/0,5 1,0269 1,5490 69,50 8,04
(69,43) (8,16)

B C17H23BrNoSi  154—155/0,1  1,2000 1,5693 55,07 6,27
(66,19) (6,38)

C C19H27BrN2Si  183—184/0,5 1,1663 11,5585 57,75 6,86

(58,30) (6,95)

8 Weitere elementaranalytische Daten sind in 2 aufgefiihrt.
b Molgew. bestétigt durch Molpeak im Massenspektrum (Tab. 3).

Bemerkenswert ist, daB die Verbindungen II—IV im Massenspek-
trometer einer CzHg-Eliminierung (Cyclopropan oder 63Propylen?)
unterliegen. Im Massenspektrum von I ergibt das CsHg--Ion sogar
den intensivsten Peak und ist auch im Spektrum von II noch mit einer
Intensitat von 449, vorhanden. Dieses besondere Verhalten diirfte
auf die gemeinsame 3-Chlorpropylgruppe zuriickzufiihren sein. In
den Spektren von I—IV (Routine-Messungen) existieren keine Uber-
gangssignale fiir eine elektronenstoBinduzierte CsHg-Eliminierung,
so daf3 wir nicht mit Sicherheit sagen konnen, ob dieser Proze3 thermisch
oder elektronenstoBinduziert ist.

5. Pharmakologische Eigenschaften von A und B

Die pharmakologischen Untersuchungen wurden in enger Zusammen-
arbeit am Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie der Technischen
Universitdt Braunschweig von H.-U. Rossée und F. Meyer durch-
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Tabelle 2. YH-NMR-Spekiren der neu dargestellien Verbindungen, Chemische
Verschiebungen in 8 [ppm], Lésungsmittel: CCly (II—IV, A) bzw. CDCls

(B und C), Standard tntern: TMS

II‘\%-{ 31H Multiplizitét rel. Intensitét Zuordnung
II 1 ,0—2,4 m 4 SiCHgCHzC

3,48 t 2 CCHCl

7,482 m 4 SiCegH 4Cl
It 1,0—2,3 m 4 SiCHoCHC

3,42 t 2 CCHC1

7,0—17,8 m 9 SiCgH3, S1CgH 4Cl1
v 0,50 s 3 SiCHg

0,7—2,1 m 4 SiCH,CHC

3,52 t 2 CCH.Cl

7,0—7,8 m 9 SiCeH35, SiCgH 4Cl
A 0,50 g 3 SiCH3

0,7—1,8 m }10 SiCH-CH-C

0,94 t CCH3

2,43 q 6 NCH,C

2,37 t } CCCH:N

7,0—17,8 m 9 SiCeH 35, SiCgH 4Cl
B 0,54 8 3 SiCHj3

1,5 1 NH

1,9—3.1 m }10 NCH.CH:N

2,13 ] NCHs

7,1—17.,8 m 9 SiCeH 3, SiCsH 4Br
C 0,56 s 3 SiCHg

0,96 t 6 CCH;

1,5b 1 NH

2,1—3,2 m p NCH;CH:N

2,47 q } NCH,C

7,1—17.8 m 9 SiCe¢Hs, SiCeH 4Br

2 Zentrum eines symmetrischen Multipletts vom 4A4’BB’-System.
b Zentrum eines breiten Signals.

gefiihrt. Fiir ausfiihrliche Informationen sei auf die Dissertation Rossde
verwiesen$,

A und B wurden am isolierten Meerschweinchen-Ileum in Hin-

blick auf ihre histaminolytischen, anticholinergen und muskulotrop
spasmolytischen Eigenschaften untersucht. Wahrend B iiberhaupt
keine Wirkungen zeigt, sind bei A alle drei Wirkqualititen vorhanden.
Der Vergleich von A mit dem isosteren Sila-Clofenetamin zeigt jedoch,
daf der Ersatz des O-Atoms durch eine CHjy-Gruppe mit einem Ver-
lust von etwa drei Vierteln der histaminolytischen Aktivitit verbun-



Tabelle 3. Einige charakteristische Schliisselbruchstiicke aus den Massen-
spektren der mneu dargestellten Verbindungen.

Direkteinla3, Elektronensto8ionisierung mit 70 eV. (R = CgHyCl,
R’ = C¢H4Br, Me = CHg, Bt = CgH5, Ph = CeHs)

Probeneinfithrung durch

Lid. rel. Isotopen-
Nr. mje Intensitdt  muster Ton
IT  286/288/290/292/294 16/21/10/1/<1 Clg M+
244/246/248/250/252 29/39/19/3/<1 Clg SiRClzt
209/211/213/215 100/97/34/3 Cls SiRCls*
174/176/178 96/86/30 Cle  SiRCl+
139/141 7/2 Cl SiR+*
133/135/137/139 47/47/15/7 Cls SiClg*
63/65 45/15 Cl SiCl+
42 44 CsHe+
IIT 328/330/332/334 30/31/11/2 Cly M+
286/288/290/292 64/72/30/3 Cls3 SiRPRCla+
251/253/255 100/94/33 Cls  SiRPACl*
216/218 33/16 Cl SiRPh+
209/211/213/215 25/23/8/< 1 Clz SiRClet
105 7 SiPht
63/65 16/7 Cl SiCl+
IV 308/310/312 <l/l<i/<1 Cls M+
293/295/297 40/27/5 Clp M+—Me
266/268/270 23/16/2 Cl; SiRPhMeCl+
251/253/255 72/48/8 Clg SiRPACIH
- 231/233 100/33 Cl SiRPhMet
139/141 7/3 Cl SiRt
105 15 SiPh*
63/65 29/9 Cl SiCl+
A 345/347 10/3 Cl M+
330/332 2/< 1 Cl M+—Me
231/233 22/7 Cl SiRPhMet
139/141 2/<1 Cl SiR+
105 7 SiPht
86 100 CHy =NUEits+
58 40 CH;y; = NHEt+
B  362/364 35/37 Br M+
347/349 1/1 Br M+—Me
304/3068 92/95 Br CH.=NH(SiR'PhMe)+
275/2772 99/100 Br SiR'PhMe*
105 26 SiPh*
58 90 CHZ = NMez"'
G 390/392 5/6 Br M+
375/377 <1i/<1 Br M+—Me
304/306 5/5 Br CH;=NH(SiR'PhMe)t+
275/2711 22/23 Br SiR’PhMe*r
105 8 SiPht
861 100 CHz = N Etyt
58b 44 CH:; = NHE:+

gangssignal bei m/fe = 248,7/250,8 belegt.

& Der Zerfall von mfe = 304/306 zu mje = 275/277 ist durch ein Uber-

b Der Zerfall von mfe = 86 zu mfe = 58 ist durch das entsprechende
Ubergangssignal bei m/e = 39,1 belegt.
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den ist. Beziiglich der beiden anderen Wirkqualititen verhalten sich A
und sein Isosteres fast gleich.

Wiahrend die frither von uns beschriebenen Sila-benzhydrylather
und deren Derivate auf Grund ihres hydrolytischen Abbaus unter
in-vitro-Bedingungen (Tyrode-Losung, pH 7,4, 37 °C) nur eine kurze
Wirkdauer besitzen, ist A iiber eine MeBdauer von 2 Stdn. stabil.

Da bei B eine pharmakologische Aktivitdt nicht meBbar ist, ob-
wohl eine solche auf Grund der Isosterie von der Struktur her durch-
aus zu erwarten wire, liegt die Vermutung nahe, dall die Verbindung
durch hydrolytische Spaltung der Si—N-Bindung so rasch zerfallt,
daB eine Verdringung des Agonisten von den Rezeptoren nicht in
ausreichendem Mafle stattfindet.

Unser Dank gilt dem Verband der Chemischen Industrie, Frankfurt
am Main, fiir die Unterstiitzung mit Sachmitteln und der Bayer-AG,
Leverkusen, fiir die Uberlassung von Chlorsilanen. Besonders danken
wir Herrn Dr, H.-U. Rossée und Herrn Prof. Dr. F. Meyer fir die
pharmakologischen Untersuchungen an den neu dargestellten Ver-
bindungen.
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