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C) Saure Hydrolyse von 6o {Nr. 41) und 6p (Nr. 42) 

Rückflußerhitzen (1 h) von 50 mmol Substanz in 10 ml Äthanol und 10 ml N HCI führte unter 
Abspaltung von Formaldehyd (Nachweis durch Chromotropsäure-Reaktion) zu 

2-Benzoyl-1-methylhydraziniumchlorid (40 · HCl) 

Ausb. 55%; Schmp. 190° (Äthanol; Zers.); IR (KBr) 1680 cm-1 ([C=O] in protoniertem Hydrazid). 

[C8 H11 N2 0] Cl (186,6) Ber.: C 51,48 H 5,40 Cl18,99 N 15,01 Gef.: C 51,30 H 5,52 Cl19,06 
N 14,93 

2-(4-Chlorbenzoyl)-1-methylhydraziniumchlorid (4p · HCI), 

Ausb. 68 %; Schmp. 215° (Äthanol; Zers.); IR (KBr) 1670 cm-1 C[C=O] in protoniertem Hydra
zid). 

[CsH10ClN2 0] Cl (221,0) Ber.: C 43,46 H 4,55 Cl32,07 N 12,67 Gef.: C43,26 H 4,51 Cl31,67 
N 12,43 

Anscluift: Prof. Dr. G. Zinner, Beethovenstraße 55, D-3300 Braunschweig 
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Reinhold Tacke1
) und Ulrich Wannagat 

Sila-Phannaka, 7 Mitt. 2 > 

N-Quaternäre Derivate basischer Sila-benzhydryläther 

Institut fti.r Anorganische Chemie der Technischen Universität Braunschweig 
(Eingegangen am 24. September 1976) 

(Ph 767] 

Die quartären Ammoniumsalze 1-10 einiger bioaktiver Sila-benzhydryläther wurden erstmalig 
durch Reaktion der entsprechenden freien Basen A-E mit CH3J, CH3 Br bzw. CH3Cl in CH3CN 
dargestellt. Die Strukturen von 1-10 wurden durch Elementaranalysen und 1 H-NMR-Spektren 
bestätigt. Die pharmakologischen Effekte einiger Verbindungen wurden sowohl mit den Eigenscha: 
der entsprechenden freien Basen als auch mit einigen Struktur-Wirkungsbeziehungen analoger 
Kohlenstoffverbindungen verglichen. 

1 Mit Auszügen aus der Dissertation R. Tacke, Braunschweig 1974. 
2 6. Mitt.: R. Tacke und U. Wannagat, Monatsh. Chem.J07, 1271 (1976). 
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N-Quaternary Derivatives of Basic Silabenzhyd.ryl Ethers 

Quaternary ammonium salts 1-10 of some biologically active silabenzhydryl ethers were synthe
sized for the frrst time by the reaction of the corresponding free bases A-E with CH3 I, CH3 Br 
or CH3Cl in CH3CN. The structures of 1-10 were confrrmed by elementary analysis and 1 H
NMR spectroscopy. The pharmacological effects of some compounds were compared with 
those of the corresponding free bases and of analogaus carbon cornpounds. 

In früheren Arbeiten3 ,4,s) berichteten wir über die erfolgreiche Darstellung von Sili
cium-Analoga der Antihistaminika vom Benzhydryläther-Typ. Sie erwiesen sich eben
so wie ihre Kohlenstoff-Muttersubstanzen als Verbindungen mit stark ausgeprägten 
bistaminolytischen Eigenschaften 7>. Es ist bekannt, daß diese spezifische Wirkqualität 
der Kohlenstoffverbindungen stark abnimmt, wenn man sie in die quartären Ammo
niumsalze überführt. Auch die muskulotrop spasmolytische Komponente wird durch 
diese Strukturabwandlung geschwächt, der cholinolytische Charakter dagegen beträcht
lich erhöht. Beispiele für derartige Struktur-Wirkungsbeziehungen findet man in großer 
Anzahl bei ähnlich strukturierten Ä thern und Estern tertiärer Aminoalkohole und 
deren quartären Anunoniumderivaten6>. Die ausgeprägte Zunahme des cholinolytischen 
Charakters durch Quatemisierung wird allgemein auf das auch im Acetylcholin vor-

+ 
handene Strukturelement OCH2 CH2 N(CH3 ) 3 zurückgeführt. 

Es lag daher nahe, die von uns dargestellten basischen Sila-benzhydryläther in die 
quartären Ammoniumverbindungen zu überführen und diese pharmakologisch unter
suchen zu lassen. Im folgenden soll über die Darstellung und Eigenschaften entspre
chender Verbindungen berichtet werden. 

Durch Umsetzung der bereits früher von uns beschriebenen basischen Sila-benz
hydryläther3'4'5)A-E mit CH3 X (X= Cl, Br, J) in Acetonitril wurden erstmalig die 
quartären Ammoniumverbindungen 1-10 erhalten (s. Formelbild 1). Die Struktur 
dieser Verbindungen konnte durch Elementaranalysen (Tab. 1) und 1 H-NMR·Spek· 
tren (Tab. 2) sichergestellt werden. 

Formelbild l:Zur Darstellung N-quaternäter Derivate 1-10 der basischen Sila-benzhydryläther A-E. 

3 R. Tacke und U. Wannagat, Monatsh. Chem. 106, 1005 (1975). 
4 R. Tacke und U. Wannagat, Monatsh. Chem.107, 111 (1976). 
5 R. Tacke und U. Wannagat, Monatsh. Chem. 107, 439 (1976). 
6 H.J. Bolmund G. Härtfelder: Aus Ehrhart/Ruschig, Arzneimittel 2, 2. Aufl., Verlag Chemie, 

Weinheim 1972. 
7 Dissertation H.-U. Rossee, Braunschweig 1974. 
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R R' R R' X R R' X 

A H CH3 1 H CH3 J 6 Cl CH3 Cl 
B Cl CH3 2 H CH3 Br 7 Br CH3 J 
c Br CH3 3 H CH3 Cl 8 H C2Hs J 
D H C2Hs 4 Cl CH3 J 9 Cl C2Hs J 
E Cl C2Hs 5 Cl CH3 Br 10 Cl C2Hs Br 

Die quartären Ammoniumsalze fallen in Form kleiner, weißer Kristalle an, die 
sich gut in C2 H5 OH, CHCh und CH3 CN lösen. Die Löslichkeit in Wasser ist dagegen 
schlecht. Durch Hydrolyse (Spaltung der Si-OC-Bindung) wandeln sich 1-10 nach 
kurzer Zeit zu viskosen, schlecht wasserlöslichen ölen um, die im wesentlichen aus 
den entsprechenden Silanolen, Disiloxanen und Cholin bestehen dürften. Bemerkens
wert ist in diesem Zusammenhang, daß die Ammoniumverbindungen noch schneller 
hydrolysieren als die entsprechenden freien Basen. Dies geht eindeutig aus den von 
Rossee ')auf pharmakologischem Wege gemessenen Zerfallszeiten hervor. Danach hy
drolysieren die Ammoniumverbindungen etwa doppelt so schnell wie die Basen. 

Die Salze zeigen mehr oder weniger große Schmelzintervalle im Temperaturbereich 
von 90-170°, die nicht gut reproduzierbar waren. In keinem der Fälle konnte nach 
Erkalten der Schmelze eine Rekristallisation beobachtet werden. Da aus den spektro
skopischen und elementaranalytischen Daten der Verbindungen keine Hinweise auf 
mögliche Verunreinigungen (Hydrolyseprodukte, CH3 CN) erhalten wurden, läßt dies 
auf eine thermische Zersetzung beim Schmelzvorgang schließen. 

Die neu dargestellten Verbindungen besitzen eine ausgeprägte anticholinerge Akti
vität. Als charakteristische Vertreter dieser Substanzklasse wurden die Methojodide des 
Sila-Mephenhydramins (1 ), des Sila-Chlorphenoxamins ( 4) und des Sila-Clofenetamins 
(9) näher untersucht. 

Die pharmakologischen Untersuchungen wurden am Institut für Pharmakologie und Toxikologie 
der Technischen Universität Braunschweig von H.-U. Rossee und F. Meyer durchgeflihrt. Für aus
führliche Informationen sei auf die Dissertation Rossee ?) verwiesen. 

Durch in-vitro-Versuche am isolierten Meerschweinchen-Ileum konnte von Rossee 
und Meyer gezeigt werden, daß die Verbindungen 1, 4 und 9 schwächer bistaminoly
tisch und muskulotrop spasmolytisch, dagegen stärker cholinolytisch als die dazu
gehörigen freien Basen A, BundE wirken. Diese Befunde decken sich mit den an 
analogen Kohlenstoffverbindungen gemachten Erfahrungen. 

Die Wirkung der Ammoniumsalze ist aufgrund des hydrolytischen Ab haus der Ver
bindungen von nur kurzer Dauer 7>(t-- 8 Min., 4 ,...." 4 Min., 9"' 3 Min.; gemessen in 
Tyrodelösung: 10-6 Mol/1, pH 7,4, 37°) und nimmt innerhalb der angegebenen Zeit
spanne stark ab. 

Durch in-vitro-Versuche mit 1 am isolierten linken Meerschweinchenvorhof konnte 
außerdem gezeigt werden, daß dieses Methojodid die funktionelle Refraktärzeit, wenn 
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auch weniger stark als die freie Base, zu verlängern vermag. Ebenfalls konnte ein signi
fikant positiv inotroper Effekt nachgewiesen werden. 

Experimenteller Teil 

Sämtliche Arbeitsschritte müssen unter Feuchtigkeitsausschluß durchgerührt werden. 
Zur Darstellung der quartären Ammoniumverbindungen 1-10 gibt man unter Rühren zu je

weils 5 mMol der Basen A-E in 15 ml CH3CN eine Lösung von 5 g (0,035 Mol) CH3 J, 3,8 g 
(0,04 Mol) CH3 Br bzw. 2 g (0,04 Mol) CH3CI in jeweils 20 ml CH3CN. Man rührt 1 Std. bei 20°, 
erhitzt 1,5 Std. unter schwachem Rückfluß, läßt auf 20° abkühlen, dampft bei dieser Temperatur 
i. Vak. bis zur Trockne ein, stellt eine bei etwa 30-35° gesättigte Lösung des festen Rohproduk
tes in CH3CN her und läßt diese bei -20° stehen, bis die Salze auskristallisiert sind. Nach zweima
ligem Umkristallisieren aus CH3CN und anschließendem Trocknen der Kristalle bei 20° i. Hoch
vak. fallen die gewünschten Verbindungen in analysenreiner Form an. Ausb. 72-83 %. 

Unser Dank gilt dem Verband der Chemischen Industrie, Frankfurt/Maiß, ftir die Unterstüt
zung mit Sachmitteln, der Bayer AG., Leverkusen, für die Überlassung von Chlorsilanen, sowie 
Herrn Dr. H.-U. Rossee und Herrn Prof. Dr. F. Meyer für die pharmakologische Überprüfung 
der neu dargestellten Verbindungen. 

Anschrift: Dr. R. Tacke, Packeisstraße 4, D-3300 Braunschweig. 

Arch. Pharm. (Weinheim) 310, 719-728 (1977) 

Reinhold Tacke 

Sila-Pharmaka, 8. Mitt. 1 > 

Sila-Analoga des Meflophenhydramins 

Aus dem Institut ftir Anorganische Chemie der Technischen Universität Braunschweig 
(Eingegangen am 24. September 1976) 

[Ph 768] 

Die Sila-Analoga A, B, C des Antihistaminikums Meflophenhydramin, sowie die Derivate D und 
E, das Hydrolyseprodukt 8 und die Vorstufen 3-7 wurden dargestellt. Die chemischen und phy
sikalischen Eigenschaften aller Verbindungen und das pharmakologische Verhalten von A-D und 
8 wurden untersucht. 

1 7. Mitt.: R. Tacke und U. Wannagat, Arch. Pharm. (Weinheim) 310, 714 (1977). 

©Verlag Chemie, GmbH, Weinheim 1977 




