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Organosilicon compounds 8, 9 and 10 with potential curare-like action and their 
precursors 0, 6 and 7 were synthesized for the first time. 0-10 were characterized by their 
physical and chemical properties, and their structures were confirmed by analyses, 
IH NMR and mass spectroscopy (only for 0-7). The pharmacological and toxicological 
data of 8, 9 and 10 are reported. 

1. Einleitung 

In unseren frtiheren Arbeiten [1, 2] haben wir liber 
Darste11ung und Eigenschaften von Sila-Analoga 
der Benzhydrylether-Antihistaminika und deren 
Derivate berichtet. AIs weiterer Aspekt im Rahmen 
unserer Arbeiten liber Sila-Pharmaka ste11te sich die 
Frage nach der Bedeutung sterischel' Effekte einer 
gezielten Sila-Substitution in bekannten Pharmaka 
und die Untersuchung damit verbundener Einfllisse 
auf die biologische Wirksamkeit solcher Struktur
gertiste. Bei der Suche nach geeigneten bioaktiven 
Kohlenstoffverbindungen, die als Modell flir der
artige Untersuchungen herangezogen werden so11-
ten, schienen uns curareahnliche Muskelrelaxantien 
als besonders geeignet. Curare, das Pfeilgift slid
amerikanischer Indianer, enthalt Alkaloide aus 
Strychnos- und Chondrodendron-Arten, die eine 
starke muskellahmende Wirkung besitzen. "Ober-

dosierungen mit Curare flihren infolge der Hemmung 
der Atemmuskulatur zum Tode. 

Ausgehend von den Strukturen der natlirlich vor
kommenden Alkaloide wurde inzwischen eine Reihe 
hochwirksamer Verbindungen mit muskelrelaxie
renden Eigenschaften neu synthetisiert und zu 
therapeutischen Zwecken herangezogen. Ein auf
falliges gemeinsames Strukturmerkmal dieser relativ 
einfach aufgebauten Pharmaka ist der etwa 14 A 
betragende Abstand zwischen zwei quartaren N
Atomen, die nach heutiger Auffassung flir die 
biologische Aktivitat verantwortlich sein sollen 
[3, 4]. Man spricht von einem "curarisierenden 
Abstand" [4], der z.B. in den synthetischen Muskel· 
relaxantien Suxamethoniumchlorid (1) und Deca
methoniumbromid (2) durch ein zehnatomiges C80 2-

Gerlist bzw. durch eine C1o-Kette realisiert wird. 

[ ffi ~ ~ ffi ] 
(CHa)aN-CH2-CHlrO-C-CRrCHlrC-0-CHlrCH2-N (CHa)a 2 Cle 

1 

[(CHa)aN-CH2-CHlrCHlrCH2-CH2-CHlrCH2-CH2-CH2-CH2-N(CHa)a] 2 B1'8 

2 

Sonderdruckanforderungen an Dr. R. Tacke, Institut 
fiir Anorganische Chemie der Technischen Universitiit 
Braunschweig, Pockelsstra13e 4, D-3300 Braunschweig. 

In der Reihe von Verbindungen des Typs 
[(CHa)aNffi(CH2)nNffi(CHa)a]2 xe (mit n = 2, 3 ···12, 
13; n = 18, X = I, Br) flihrt das Derivat mit n = 10 
zur starksten Blockade der neuromuskularen Er-
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regungsiibertragung [5, 6]; ein Befund, del' dem 
14 A-Abstand weiteIe Bedeutung verleiht. 

Allsgehend von der Hypothese des "eurarisieren
den Abstandes" sollte nun versueht werden, sili
ciumorganische Verbindungen mit curareahnlichen 
Wirkungen zu synthetisieren. In Anbetracht der 
unterschiedlichen Langen der C-C-Bindung (1,54 A) 
[7] und Si-C-Bindung (1,88 A) [8] soUte es moglich 
sein, durch ein nur neunatomiges C7Si2-Geriist mit 
einer C3SiCSiC3-Sequenz einen etwa gleichen N-N
Abstand wie im Decamethonium bromid aufzll bauen, 
wenn man nur davon ausgeht, daB alle CCC- und 
CSiC-Bindungswinkel gleich sind und die beiden 
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stellt werden. Insgesamt laBt sich erwarten, daB das 
CaSi20-Geriist zu einem etwas verkiirzten N-N
Abstand fiihren sollte. 

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Darstellung 
und erste pharmakologische sowie toxikologische 
Eigenschaften der potentiell curarewirksamen Sili
cium-Verbindungen 8, 9 (C7Sb-Geriist) und 10 
(CaSbO-Geriist). "Ober die Synthese weiterer curare
ahnlicher siliciumorganischer Wirkstoffe sowie iiber 
vergleichende pharmakologisch-toxikologische Un
tersuchungenan analogenKohlenstoff-Verbindungen 
soll demnachst an anderer Stelle berichtet werden [9]. 

N-Atome mit den 9 Geriistatomen in einer Ebene 2. Darstellung, physikalische und chemische 
liegen. Ebenso sollte ein CaSbO-Korper mit einer Eigenschaften sowie Konstitutionsbeweis von 5-10 
C3SiOSiC3-Sequenz zu einem curarisierenden Ab- Ausgehend von Bis-(dimethyl.chlorsilyl)-methan 
stand fiihren. Hierbei miissen allerdings nicht nur (3) lassen sich durch Umsetzung mit den Grignard
die unterschiedlichen Bindungslangen, sondern auch Reagenzien RIMgCl [Rl= CH2CH2CH2N(CHa)2] und 
der bei Disiloxanen im Vergleich zum Tetraeder- R2MgCl [R2= CH2CH2CH2NCsHIO] die silicium
winkel aufgeweitete SiOSi-Winkel in Rechnung ge- organischen Diamine 5 bzw. 6 erhalten: 

+ 2 RIMgCl 
/ _ 2 MgCh ~ [(CH3)2N-CH:rCH:r-CH2-Si(CH3)2]2CH2 

Cl(CH3)2Si-CH2-Si(CH3)2Cl 5 

3 "'" +2R2MgCl~ [CSHlON-CH2-CH:r-CH:r-Si(CH3)2]2CH2 
-2 MgCl2 6 

Analog hierzu konnte aus 1.1.3.3-Tetramethyl-1.3-dichlor-disiloxan (4) und ClMgCH2CH2CH2N(CH3)2 das 
Disiloxan 7 dargestellt werden: 

+2RIMgCl 
Cl(CH3)2Si-O~Si(CH3)2Cl -2MgC1

2 
~ [(CH3)2N-CH2-CH;-CH:r-Si(CH3)2]20 

Die Ausbeuten von 5-7 sind mit 40-60% befriedi
gend, eine Optimierung ist jedoch denkbar. 

Durch Umsetzung von 5-7 mit MethyIiodid in 

AcetonitrilfMethanol lassen si ch schlieBlich die ge
wiinschten Ammoniumsalze 8, 9 und 10 in nahezu 
quantitativer Ausbeute gewinnen: 

[ 

CH3 CH3 CH3 CH3 ] 
+CH31 I I I I 

5 ~ CH3E1l-N-CH:r-CH:r-CH:r-Si-CH:r-Si-CH~CH:rCH~N-CH3E1l 2 le 
I I I I 
CH3 CH3 CH3 CHs 

8 

[ 

CHs CH3 CHs CHs J 
+CHsI I I I I 

6 ~ <=) N-CH:r-CH:r-CH:r-Si-CH2-Si-CH:r-CH2-CH:r-N C> 2 le 
Ell I I Ell 

CHs CH3 
9 

[ 

CH3 CH3 CH3 CH3] 
+CHsI I I I I 

7 ~ CHs-EIlN-CH:r-CH:r-CH:r-Si-O-Si-CH:r-CH2-CH:r-NEIl-CH3 2 le 
I I I I 
CHs CHs CHs CHs 

10 
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Tab. 1. Elementaranalytische und physikalische Daten der Verbindungen 0-10. 

Lfd. Summenformel Molmasse Sdp. nB' 
Nr. (Ber.) C [%] H [%] 1[0/0] N [0/0] Si [0/0] [OC] [Torr] 

0 C15HasN2Si2 302,66* Ber. 59,53 12,66 9,26 18,56 82 0,2 1,4602 
Gef. 59,4 12,6 9,4 18,3 

6 C21lit6N 2Si2 382,79* Ber. 65,89 12,11 7,32 14,67 156-158 0,5 1,4893 
Gef. 65,9 12,0 7,4 14,4 

7 C14H a6N20Si2 304,63* Ber. 55,20 11,91 9,20 18,44 74 0,2 1,4378 
Gef. 55,4 12,1 9,3 18,5 Schmp. [OC] 

8 C17lit412N2Si2 586,53 Ber. 34,81 7,56 43,27 4,78 9,58 241-242 
Gef. 34,9 7,6 43,3 4,8 9,6 

9 C2aH 5212N 2Si2 666,67 Ber. 41,44 7,86 38,07 4,20 8,43 200-201 
Gef. 41,6 7,8 38,0 4,3 8,1 

10 C16H 4212N20Si2 588,51 Ber. 32,66 7,19 43,13 4,76 9,54 246-247 
Gef. 32,8 7,3 43,4 4,7 9,6 

* Bestatigt durch das Molekillion im Massenspektrum. 

Tab. H. IH-NMR-Daten* der Verbindungen 0-10. 

Lfd. SiCH2Si SiCHa SiCH 2C CCH2C NCHa NCH2C 
Nr. 

0 -0,32 (s, 2 H) 0,01 (s, 12 H) 0,3-0,5 (m, 4 H) 1,2-1,6 ~m, 4 H) 2,20 (s, 12 H) 2,1-2,3 (m, 4 H) 
6 -0,32 (s, 2 H) 0,01 (s, 12 H) 0,3-0,5 (m, 4 H) 1,2-],8 m, 16 H) 2,2-2,5 (m, 12 H) 
7 0,06 (s, 12 H) 0,4--0,6 (m, 4 H) 1,2-1,7 (m, 4H) 2,20 (s, 12 H) 2,1-2,3 (m, 4 H) 
8 -0,07 (s, 2 H) 0,12 (s, 12 H) 0,4--0,7 (m, 4 H) 1,6-2,0 (m, 4 H) 3,16 (s, 18 H) 3,3-3,5 (m, 4 H) 
9 -0,07 (s, 2 H) 0,12 (s, 12 H) 0,4--0,7 (m, 4H) 1,5-2,1 (m, 16 H) 3,10 (s, 6H) 3,3-3,5 (m, 12 H) 

10 0,18 (s, 12 H) 0,5-0,7 (m, 4 H) 1,6-2,0 (m, 4 H) 3,18 (s, 18 H) 3,3-3,5 (m, 4 H) 

* Chemische Verschiebungen in 6 [ppm]; Standard (intern) TMS; Multiplizitaten (s Singulett, m Multiplett) und 
relative Intensitaten in Klammern; Losungsmittel CDCla (fUr 0, 6 und 7; Konzentration 100 mgjml) bzw. 
CDaOD (fUr 8, 9 und 10; Konzentration 30 mgjml). 

Tab. ill. MS-Daten der Verbindungen 0-7. 

Lfd. mJe reI. Intensitat Zuordnung 
Nr. [%] 

0 302 7 MEll 
287 5 MEll-CHa 

58 100 CH2=NEll(CH a)2 
6 382 8 MEll 

367 3 MEll-CHa 
98 100 CH2=NEll -C5Rs 

7 304 7 MEll 
289 3 MEll-CHa 

58 100 CH2=NEll(CHa)2 

Die Diamine 0-7 sind farblose, olige Fliissigkeiten, 
die sich im Vakuum unzersetzt destillieren lassen. 
Die Ammoniumsalze 8-10 bilden dagegen weiBe, 
glanzende Kristalle, die erst oberhalb 200°C schmel
zen. Sie sind sowohl in Methanol als auch in Wasser 
loslich. 

Der Konstitutionsbeweis von 0-10 erfolgte durch 
Elementaranalysen (s. Tab. I) und IH-NMR
Spektren (s. Tab. Il). Zur Untersuchung von 0-7 
wurden auBerdem Massenspektren (s. Tab. Ill) 
herangezogen. 

3. Pharmakologisch·toxikologische Untersuchungen 
von 8-10 

GemaB dem oben genannten Konzept zur Voraus
setzung der biologischen Wirksamkeit von Curarimi
metica war grundsatzlich zu erwarten, daB die 
Ammoniumsalze 8-10 eine curareartige Wirkung 
auf die motorische Endplatte del quergestreiften 
Muskulatur ausiiben wiirden. Daher wurde die 
mittlere Head drop-Dosis (EDso) und die mittlere 
todliche Dosis (LDso) ermittelt, um eine Aussage 
iiber die Art der Wirkung und das AusmaB der 
Toxizitat zu erhalten und mit derjenigen von Deca
methonium oder auch d-Tubocurarin zu vergleichen. 

Die mittleren Head drop-Dosen betragen bei 
NMRI-Mausen nach Lp. Injektion 0,29 mg/kg (8), 
0,07 mg/kg (9) und 0,80 mg/kg (10). Die LDso
Daten liegen um den Faktor 2,4-4,6 hoher und 
belaufen sich auf 1,14 (8), 0,32 (9) und 1,91 (10) 
mg/kg, die damit die etwa gleiche GroBenordnung 
haben wie die LDso vonDecamethonium (0,75mg/kg) 
[10] und d-Tubocurarin (je nach Applikationsart 
0,14 (Lv.) bis 0,53 (s.c.) mg/kg) [11]. Die Ver
giftungssymptomatik trat 5-10 min nach der Zufuhr 



R. Tacke-R. Niedner . Sila-Pharmaka 

Tab. IV. ED50* (Head drop) von 8, 9 und 10. 

Lfd. 
Nr. 

415 

FG b 

8 
9 

10 

0,29 (0,20-0,43) mg/kg 
0,07 (0,05-0,10) mg/kg 
0,80 (0,50-1,18) mg/kg 

0,50 (0,34-0,73) ,umol/kg 
0,11 (0,08-0,16) ,umol/kg 
1,35 (0,85-2,01) ,umol/kg 

2 
2 
2 

0,126 
0,226 
3,557 

4,5 
5,0 
4,1 

* In Klammern 950/0-Vertrauensgrenzen; FG = Freiheitsgrad; X2 = Chi-Quadrat; b = Steigung der Wirkungs
Dosis-Geraden. 

Tab. V. LD50* von 8, 11 und 10. 

Lfd. 
Nr. FG b 

8 
9 

10 

1,14 (0,99-1,31) mg/kg 
0,32 (0,28-0,37) mg/kg 
1,91 (1,63-2,24) mg/kg 

1,94 (1,69-2,23) pmol/kg 
0,48 (0,42-0,55) ,umol/kg 
3,25 (2,77-3,81) pmol/kg 

3 
2 
3 

4,291 
0,100 
7,589 

7,3 
13,8 

7,3 

* In Klammern 950/0-Vertrauensgrenzen; Symbole vg!. Tab. IV. 

auf und bestand im wesentlichen aus klonischen 
Kriimpfen. Der Tod erfolgte inDerhalb einer halben 
Stunde p. a., die toxischen Zeichen der iiberlebenden 
Tiere verschwanden nach etwa 1 h. 

AIs wirksamste Substanz erwies sich das Ammo
niumsalz 9, dessen ED50 und LD50 nicht nur am 
niedrigsten liegt, sondern auch den mit der Steigung 
b = 13,8 steilsten Anstieg der Dosis-LetaIitiits
geraden aufweist (vgl. Tab. V). Dariiber hinaus ist 
dieser Wirkstoff die giftigste bisher bekanntgewor
dene siliciumorganische Verbindung. Seine LD50 
liegt mit 0,48,umoIJkg unter der von I-Tolylsilatran 
mit 0,75 ,umolJkg (entsprechend 0,2 mgJkg) bei 
gleicher Spezies uDd gleicher Applikationsart [12]. 

4. Experimenteller Tell 

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kofler-Heiztisch
mikroskop (Fa. Reichert, Wien). 

Brechungsindices: Abbe-Refraktometer 
(Fa. Zeiss). 

lH-NMR-Spektren (90 MHz): Bruker HFX-90. 
Massenspektren: MS 9 (AEI, Manchester), Elek

tronenenergie 70 e V. 
AlIe Verbindungen wurden unter einer N 2-Schutz

gasatmosphiire unter AusschluB von Luftfeuchtig
keit und Sauerstoff in absolutierten Losungsmitteln 
synthetisiert. 

Darstellung von Bis- (3-piperidinopropyl
dimethylsilyl )-methan (6) 

Zu 4,86 g (0,2 mol) Magnesiumspiinen, die ca. 
20 min in einer Iodatmosphare bei 100 °0 behandelt 
wurden, werden 5 ml von 75 g THF und 5 ml von 
32,34 g (0,2 mol) 1-0hlor-3-piperidinopropan ge
geben. Nach Einsetzen der Reaktion tropft man 

den Rest der in dem verbliebenen THF gelosten 
Base langsam unter leichtem Erwiirmen hinzu, 
riihrt 1 hunter RiickfluB weiter, liiBt auf 20 °0 ab
kiihlen und tropft dann unter Riihren eine Losung 
von 20,12 g (0,1 mol) Bis-(dimethyl-chlorsilyl)
methan in 150 ml Ether so hinzu, daB RiickfluB 
eintritt. AnschlieBend erhitzt man noch 5 hunter 
RiickfluB weiter, riihrt 12 h bei 20 °0 und dampft 
das Losungsmittel im Vakuum weitgehend ab. 
Dann versetzt man den Riickstand mit Ether und 
Eiswasser, trennt die Ether-Phase ab, extrahiert 
die wiiBrige Phase noch zweimal mit Ether, wiischt 
die vereinigten Ether-Extrakte mit Wasser und 
trocknet iiber Na2S04, befreit vom Losungsmittel 
und destilIiert den Riickstand im Vakuum fraktio
nierend iiber eine Vigreux-Kolonne. Ausb. 23 g 
(60%). Zur Bestimmung der physikalischen und 
spektroskopischen Daten wurde noch eine zweite 
fraktionierende DestiIIation durchgefiihrt. 

Die Darstellung von Bis-(3-dimethylaminopropyl
dimethylsilyl)-methan (5) und 1.3-Bis-(3'-dimethyl
aminopropyl )-1.1.3.3-tetramethyldisiloxan (7) er
folgte in Analogie zur Synthese von 6 durch Reak
tion von (OHa)2NOH20H20H2MgOI (aus 4,86 g 
Magnesium und 24,32 g 1-0hlor-3-dimethylamino
propan) mit 20,12 g Bis-( dimethylchlorsilyl)-methan 
bzw. 20,32 g 1.1.3.3-Tetramethyl-1.3-dichlordisil
oxan. Ausb. 40-60%. Zur Bestimmung der physika
lischen und spektroskopischen Daten wurden 5 und 
7 durch eine DrehbanddestiIIation gereinigt. 

U msetzung von 5, 6 und 7 mit M ethyliodid 
Zu einer L6sung von 0,015 mol 5 (4,54 g), 6 

(5,74 g) bzw. 7 (4,57 g) in 40 ml Acetonitril und 
15 ml Methanol tropft man eine L6sung von 6,4 g 
(0,045 mol) Methyliodid in 15 ml Methanol. Man 
riihrt 30 min bei ca. 20 °0 und 2 hunter RiickfluB, 
liiBt einige Stunden bei Raumtemperatur stehen 
und dampft dann im Vakuum das Losungsmittel 
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und iiberschiissiges Methyliodid ab. Die quartaren 
Ammoniumsalze 8, 9 und 10 fallen mit nahezu 
quantitativer Ausbeute in 1 H -NMR-reiner Form an. 
FUr analytische Zwecke und fUr die pharmakolo
gisch-toxikologischen Untersuchungen wurden die 
Verbindungen noch zweimal aus Methanol/Ether 
umkristallisiert und mehrere Stunden im OIpum
penvakuum bei ca. 40 00 getrocknet. 

Ermittlung von EDso und LDso 
Die Substanzen 8-10 wurden in 310 mOsm Na

Phosphatpuffer (pH 7,4) ge16st und NMRI-Mausen 
(eigene Zucht) intraperitoneal injiziert, bei einem 
Instillationsvolumen von 10 ml/kg Korpergewicht. 
Jede Dosis-Gruppe, die aus 5 bzw. 8 Tieren bestand, 
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wurde gesondert in einem Kafig gehalten - Futter 
(Altromin R) und Wasser ad libitum. Bei der Be
stimmung der Head drop-Dosis wurde ein Versuch 
dann als positiv bewertet, wenn eine Maus ihren 
Kopf iiber eine Kante herabhangen lieB fiir die 
Dauer von mindestens 20 s. Die statistische Be
rechnung der EDso und LDso erfolgte durch Pro bit
analyse. 
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