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Die Darstellung von Disila-Octafoniumchlorid 6b, einem Sila-Analogon des Antisepticums Octafoniumchlorid (6a), und dessen Silicium-
haltigen Derivaten 7b, 8b und 9 wird beschrieben. Die antibakteriellen und antimykotischen Eigenschaften der Silicium-Verbindungen
6b, 7b, 8b, 9 und 10b (= p-Trimethylsilylphenol) werden mit den antimikrobiellen Eigenschaften der analogen Kohlenstoff-Verbindun-

gen 6a, 7a, 8a und 10a verglichen,

1. Einleitung

Quartidre Ammoniumalze (Quats) haben als Antiseptica
und Desinfektionsmittel Bedeutung erlangt. Gemeinsame
Strukturelemente aller Quats sind ein oder zwei quartire

; Stickstoffatome mit mindestens einem langkettigen Kohlen-
wasserstoffrest [1, 2]. Typische Vertreter dieser Substanz-

klasse sind Benzalkoniumchlorid (1) und Octafonium-
chlorid (Phenocid®, 6a).
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Die quartiren Ammoniumsalze wirken antibakteriell

- vor allem gegen grampositive Keime. Die Beeinflussung
gramnegativer Bakterien ist in der Regel geringer. Man

nimmt an [1, 2], daB die langkettigen, hydrophoben
Kohlenwasserstoffreste eine bedeutende Rolle bei der
Anlagerung dieser Molekiile an die Bakterienoberfldche
spielen. Die positiven quartiren Zentren konnen sich mit
negativ geladenen EiweiBpartikeln verbinden, wodurch es
infolge eines Ladungsausgleichs zur Koagulation kommt.

(*) 9. Mitt. : R. Tacke und R. NIEDNER, Z. Naturforsch., 1978,

:33b, 412,

(**) Sonderdruckanforderungen an Dr. R. TACKE, Institut fiir
Anorganische Chemie der Technischen Universitit Braunschweig,
PockelsstraBe 4, D-3300 Braunschweig.

Auch die oberflichenaktiven Eigenschaften dieser Verbin-
dungen sind von Bedeutung, da sie die Permeabilitdt der
bakteriellen Zellmembran beeinflussen konnen,

AuBer zur Hidnde- und Instrumentendesinfektion wurden
Vertreter aus der Reihe der quartdren Ammoniumsalze
zur Behandlung von Dermatomykosen herangezogen, da
sie in vitro auch antimykotisch wirksam sind ; einige, von
denen das Bephenium (2) genannt werden soll, finden auch
als Darmantiseptica gegen bestimmte Nematoden Anwen-
dung.
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Phenole, insbesondere C-alkylsubstituierte Derivate,
sind ebenfalls viel benutzte Antiseptica und Desinfektions-
mittel, die im Gegensatz zu den Quats ein relativ breites
antimikrobielles Spektrum besitzen [1, 2]. Der eigentliche
Wirkungsmechanismus  soll in einer unspezifischen
Auflosung von Zellbestandteilen und Enzymsystemen
bestehen. Als Beispiel fiir diese Wirkstoffgruppe sei das
p-tert-Butylphenol (10a) genannt. .

In Fortfithrung unserer Untersuchungen iiber- Sila-
Pharmaka (*) haben wir die siliciumhaltigen Verbindungen

(*) Eine zusammenfassende Darstellung neuer Forschungsergeb-
nisse auf dem Gebiet der biologisch aktiven Silicium-Verbindungen
findet sich in Lit. {8-10).
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6b, 7b, 8b, 9 und 10b synthetisiert und ihre antimikro-
bielle Wirksamkeit untersucht.
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6b ist ein Disila-Analogon des Octafoniumchlorids (=
Disila-Octafoniumchlorid), wihrend 7b als p-Trimethyl-
silylderivat des Bepheniums 2 aufzufassen ist. p-Trime-
thylsilphenol (10bh) ist ein Sila-Analogon des p-tert-Butyl-
phenols (10a).

Im Vordergrund unserer Untersuchungen, iiber die im
folgenden berichtet werden soll, stand der direkte
Vergleich der C/Si-Analogenpaare 6a/6b, 7a/7b, 8a/8b
und 10a/10b. Der Austausch von C-Atomen durch Si-
Atome in den Quats 6a, 7a und 8a wurde in den fiir die
Wirksamkeit wichtigen lipophilen Kohlenwasserstoffresten
vorgenommen, Es stellte sich die Frage, inwieweit die
verdnderten strukturellen, physikalischen und chemischen
Parameter (z.B. die im Vergleich zur C-C-Bindung léngere
und polarere Si-C-Bindung) Auswirkungen auf die antimi-
krobiellen Eigenschaften haben wiirden.

Im Falle des Paares 10a/10b war besonders zu beden-
ken, dal} die Silicium-Verbindung 10b aufgrund von
(p>d)n-Wechselwirkungen zwischen Si-Atom und Aryl-
gruppe moglicherweise eine grofBere OH-Aciditit besitzt
als ihr C-Analogon 10a [3].

2. Darstellung der Silicium-Verbindungen 3, 4, 5, 6b, 7b,
8b und 9

Octafoniumchlorid (6a) 148t sich auf einfache Weise
durch Quaternierung von 2-(p-fert-Octylphenoxy)-ethyl-
diethylamin mit Benzylchlorid darstellen [4, 5]. Die freie
Base kann aus p-tert-Octylphenol bzw, dessen Natriumsalz
durch Kondensation mit !-Chlor-2-diethylaminoethan
erhalten werden (s. Schema 1). Die Ammoniumsalze 7a
und 8a lassen sich analog durch Kondensation des
Natrium-p-tert-butylphenolats mit 1-Chlor-2-dimethylami-
noethan und nachfolgende Quaternierung mit Benzyl-
chlorid bzw. Methylchlorid darstellen.

Die Synthese der Silicium-Verbindungen 7b, 8b und 9
gelang durch eine analoge Reaktionsfolge (s. Schema 2).
Durch Metallierung von p-Trimethylsilylphenol mit
Natriumamid und nachfolgende Umsetzung mit 1-Chlor-2-
dimethylaminoethan bzw. 1-Chlor-2-diethylaminoethan
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erhilt man zunichst die tertiiren Amine 4 bzw. 5. Durch|
Quaternierung mit Benzylchlorid bzw. Methylchlorid lasserf
sich dann die entsprechenden Ammoniumsalze 7b, 8b und
9 auf einfache Weise darstellen.

Die Synthese von Disila-Octafoniumchlorid (6b) wurd:
durch eine andere Reaktionsfolge realisiert (s. Schema 1),
Ausgehend von Chlormethyl- trxmethylsnldn 148t smh!
zunichst nach bekanntem Verfahren 1,1,1,3,3-Pentame.’
thyl-3-chlor-disilmethylen darstellen [6] Dieses wurde
dann mit dem Grignardreagenz von 2-(p-Bromphenoxy).
ethyl-diethylamin in THF in das 2-[p-(1,1,3,3,3-Penta.
methyl-disilmethylen-1-yl)-phenoxy]-ethyl-diethylamin (3)’
iberfiihrt. Die Quaternierung mit Benzylchlorid lieferte
schlieBlich das Disila-Octafoniumchlorid (6b). !
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Schema 1. — Synthese von Octafoniumchlorid (6a) und Disila-
Octafoniumchlorid (6b). ‘

3. Physikalische und chemische Eigenschaften sowic
Konstitutionsbeweise der Silicium-Verbindungen 3,4, 5,
6b, 7b, 8b und 9 ;

Die Vorstufen 3-5 sind farblose, dlige Fliissigkeiten, die
sich unzersetzt im Vakuum destillieren lassen. Die
jeweiligen Siedepunkte, Brechungsindices und Dichten sind
in Tab. | aufgetiihrt,

Die Ammoniumsalze 6b, 7b, 8b und 9 sind farblose,
kristalline Feststoffe, die ihrem Salzcharakter entsprechend
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Schema 2. — Synthese der Verbindungen 4, 5, 7b, 8b und 9.
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TABELLE . — Elementaranalysen und physikalische Daten der Verbindungen 3, 4, 5, 6b, Th, 8b und 9.
7‘ Nr.| Summenformel Elementaranalysen sdp. 20 20
Molmasse C (%) Hrel N (8] si(#) cl (8] | (°c] (Toxr]| "D Py
3 CieHysNOSi, Ber. 64,03 10,45 4,15 16,64
. 126 0,05 1,4972 0,9189
337,66 Gef. 63,8 10,2 4,2 16,4
4 Cy2H23NOSL Ber. 65,77 9,76 5,90 11,83
89 0,5 1,5047 0,9345
237,42 Gef., 65,7 9,7 5,8 11,6
5 CysH29NOSL Ber. 67,87 10,25 5,28 10,58 .
97 0,2 1,499 0,9237
265,47 Gef. 67,9 10,2 5,4 10,7
Schmp. [°C), L8sungsmittel
&b C25H42C1INOSi; Ber. 64,68 9,12 3,02 12,10 7,64
153-154, Acetonitril/Ether
464,24 Gef. 64,6 9,1 3,1 12,0 7.6
i) C20H3oCINOS] Ber. 65,99 8,31 3,85 7:72 9,74
185~186, Ethanol/Ether
364,01 Gef. 65,7 8,5 3,8 7.4 9,7
8b Cy14H26CINOSL Ber. 58,41 9,10 4,86 9,76 12,31
249-251, Acetonitril/Ether
287,91 Gef. 58,3 9,1 4,9 9,9 12,1
9 C32H34CINOSi Ber. 67,40 8,74 3,57 7.16 9,04
193-194, Ethanol/Ether
392,06 Gef. 67,7 8,6 3,4 7.3 8,9

bei hoheren Temperaturen schmelzen (s. Tab. 1). Sie
losen sich gut in Wasser und fiihren zur Herabsetzung der
Oberflichenspannung, Daher kommt es beim Schiitteln
der farblosen, wisserigen Losungen zur Schaumbildung.
~Der Konstitutionsbeweis der Vorstufen 3-5 und der
Endstufen 6b, 7b, 8b und 9 erfolgte durch Elementar-
analysen (s. Tab. 1) und 'H-NMR-Spektren (s. Kap. 5). Zur
Strukturermittlung von 3-5 wurden auflerdem Massen-
spektren (s. Kap. 5) herangezogen.

Die Kernresonanzdaten (chemische Verschiebung, Mul-
tiplizitdt, relative Intensitdt) liegen im Erwartungsbereich
und vermdogen die einzelnen Strukturelemente der Verbin-
dungen gut widerzuspiegeln. In den linienarmen Massen-
spektren von 3-5 finden sich u.a. die Molekiilionen M+
sowie die charakteristischen Fragmente M+ — CH;, und
die aus einer o-Spaltung resultierenden Bruchstiicke
CH, = NR,+. Letztere liefern in allen Féllen den
Basispeak.

4. Antibaktericlle und antimykotische Eigenschaften von
6a, 6b, 7a, 7b, 8a, 8b, 9, 10a und 10b

Die Verbindungen 6a, 6b, 7a, 7b, 8a, 8b, 9, 10a und
10b wurden in vitro auf ihre Wirkung gegen grampositive
und gramnegative Bakterien untersucht. Die ermittelten
minimalen Hemmkonzentrationen sind in Tabelle 2
zusammengefaBt.

Aus der Reihe der quartiren Ammoniumverbindungen
besitzen Qctafoniumchlorid (6a) und Disila-Octafonium-

chlorid (6h) bei hohen Dosen eine breite antibakterielle
‘Wirksamkeit, wihrend die Derivate 7a, 7b und 9 deutlich
weniger aktiv sind und ein engeres Wirkungsspektrum
aufweisen. Fiir 8a und 8b wurde nur bei wenigen Bakte-
rienstimmen eine Hemmwirkung beobachtet. Die
Ergebnisse zeigen, daB sich die Analogenpaare 6, 7 und
8 in ihrer antibaktericllen Wirksamkeit wesentlich
unterscheiden. In allen drei Féllen ergaben sich jedoch

- fiir die jeweilige Kohlenstoff-Verbindung und deren Sila-

Analogon etwa gleiche MHK-Werte. Die Sila-Substitution
von 6a, 7a und 8a wirkt sich also auf die antimikrobielle
Wirksamkeit offensichlich weniger stark aus als die struk-
turellen Unterschiede zwischen 6a, 7a und 8a.

Anders verhidlt es sich mit den Phenol-Derivaten 10a
und 10b. Hier ist auffallend, daB die antibakterielle
Wirksamkeit des Silicium-Analogons 10b im Vergleich
zur Kohlenstoff-Verbindung 10a abfillt.

Weiterhin wurde die Kinetik der baktericiden Wirkung
von 6a, 6b, 7a, 7b und 9 bei wachsenden Bakterien
untersucht. Gemessen wurde die Koloniebildungsfahigkeit
der Keime. Die Ergebnisse in Tabelle 3 zeigen, dal Octa-
foniumchlorid und Disila-Octafoniumchlorid eing gute
baktericide Wirkung aufweisen, wihrend die Verbindungen
7a, 7b und 9 schwicher oder nicht baktericid wirksam
sind. Interessant ist, dafl die Bakterien durch Disila-Octa-
foniumchlorid schneller inaktiviert werden als durch die
analoge C-Verbindung 6a. Somit fiihrt die Sila-Substitution
von Octafoniumchlorid zu einer Verbesserung der bakteri-
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TABELLE 2. — Minimale Hemmkonzentrationen [mcg/ml] gegen grampositive und gramnegative Bakterien.

N 6 | e |12 | |8 |8 |9 |wa |21
Staphylococcus aureus »(1‘}}) 32 64 128 128 256 256 128 256 >256
Staphylococcus aureus (1756) 128 128 128 128 >256 >256 128 256 »256
Streptococcus faecalis (27101) 256 128 [>256 5256 >256 >256 |>256 256 »256
Escherichia coli (Neum.) 64 128 128 6l >256 >256 128 256 >256
Escherichia coli (T7) 1 1 16 8 5256 128 4 256 256 i
Escherichia coll (183/58) 256 256 >256 >256 »256 >256 >256 128 >256 ’
Proteus vulgaris (1017) 256 256 [>es6 256 >256 256 |[>256 256 >256
Proteus vulgaris (9023) 4 2 128 128 >256 >256 32 256 256
Proteus morganii (932) 64 128 128 64 256 128 128 256 >256
Proteus mirabilis (8212) 32 32 256 128 >256 | >256 128 256 »256
Klebsiella sp. (8085) 256 256 [>256 >256 >256 256 |>256 256 >256
Klebsiella sp. (1852) 128 128 128 128 256 256 256 256 >256
Enterobacter sp. (5083) 256 128 256 256 >256 >256 256 >256 256
Salmonella sp. (1099) 128 128 [>e56 >256 >256 >256 |>256 256 >256
Salmonella sp. (1001) 64 128 [>256 256 >256 256 |{>256 256 >256
Serratia sp. (16001) 64 128 [>256 256 >256 | >256 |>256 >256 >256
Pseudomonas aeruginosa (W.) >256 »256  |>256 >256 >256 >256 |>256 >256 >256
Pseudomonas sp. (455/9) 256 256 |>256 256 >256 256 |>256 >256 >256 ‘
Pseudomonas sp. (7179) 256. 256 [>256 >256 >256 >256 | >256 256 >256

TABELLE 3. — Baktericide Wirkung auf wachsende Bakterien (Priparatkonz. : 30 und 10 mcg/ml ; Einwirkungszeit 30 und 120 Minuten).

8t '
amm Escherichia coli (Neum.) Staphylococcus sp. (133)

[ﬁgz ;rllltr . 30 10 30 10 ’
Zeit 30! 120' 30! 120' 30! 120’ 30! 120! *

6a 2.10! <10t 7+10° 2.107 <ot <ot 1-10° ot |

(2 ¢ 10t <10t 2.10% 1107 «aot <10t < 10t <ot

Ta 2+10° 5:107 2.10° 4204 5.10° 4105

b 8107 1-10° 2107 8102 4.10° 2:10°

9 2'106 g-107 2_106 7.107 / / / /
Kontrolle 2108 5.107 | 2-20° | s5.1207 1108 | 2.207 1.10° 2-107

Anzahl koloniebildungsfihiger Einheiten/ml
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TABELLE 4. — Minimale Hemmkonzentrationen [mcg/ml} gegen Sprofpilze.
Verbindung

Testkeim 6a &b Ia Ib 8a 8b 2 10a 10b
Candida albicans (H2) 1 4 32 16 >64 >64 4 64 32
Candida albicans (H3) 1 4 >64 16 >64 >64 4 64 32
Candida albicans (H12) 1 2 32 16 >64 >64 4 64 32
Candida albicans (H20) 1 2 16 16 >64 >64 4 32 16
Candida tropicalis (H5) 0,5 2 8 2 64 8 0,5 64 k32
Candida krusei (HT) 4 8 4 4 >64 32 2 >64 3
Candida krusei (H21) 2 8 1 2 >6U 16 1 >64 32
Candida pseudotropicalis (H10) 1 2 4 2 16 8 2 64 32
Candida pseudotropicalis (H1T7) 1 2 8 4 >64 32 4 64 32
Torulopsis glabrata (H11) 8 16 >64 64 >64 >64 64 64 32
Torulopsis glabrata (H18) 8 16 >64 32 >64 >64 32 64 32
Rhodotorula rubra (H14) 2 2 32 16 64 32 4 1 16
Saccharomyces cerevisiae (H15) 1 0,25 1 0,5 |0,125 0,5 0,25 0,5 0,25

Octafoniumchlorid sowie Disila-Octafoniumchlorid sind

ciden Eigenschaften. Eine &hnliche Tendenz zeigt sich
recht gut und breit wirksam ; ihr Wirkungsspektrum

auch bei dem Analogenpaar 7a/7b.

‘Die antimykotische Wirksamkeit der Verbindungen 6a,
6b, 7a, 7h, 8a, 8b, 9, 10a und 10b wurde unter Verwen-
dung verschiedener Pilzspezies untersucht, die als fakul-
tativ humanpathogene Keime eine Rolle spielen. In den
Tabellen 4, 5 und 6 sind die minimalen Hemmkonzentra-
tionen gegen SproBpilze, Dermatophyten bzw. Schimmel-
pilze aufgefiihrt.

umfaft alle drei Erregergruppen. Dabei sind Vorteile der
Kohlenstoft-Verbindung gegeniiber Sprof- und Schimmel-
pilzen deutlich zu erkennen. Die Derivate 7a, 7b und 9
besitzen eine etwas schwdchere Wirksamkeit gegen
SproBpilze als Octafoniumchlorid und sind gegen Schim-
melpilze und Dermatophyten kaum wirksam. Ein Vergleich
von 7a und 7b 148t geringe Vorteile fiir das Sila-Analogon

TABELLE 5. — Minimale Hemmkonzentrationen [mcg/ml) gegen l_?;ptmalophyten.

— Yerbindung | 65 | 6 |72 | 1 | 8 | 8 | g | 10a | 1m
.Trichophyton mentagrophytes (T1) 32 32 64 64 >64 >64 >64 64 16
) i‘richophyton mentagrophytes (B10) 32 32 >6U >64 >64 >64 >64 64 16
Trichophyton mentagrophytes (1\311) 32 32 >64 >64 >64 >64 >64 64 16
Trichophyton rubrum (T7) 16 16 8 4 64 32 32 32 8
Trichophyton rubrum (B30) 32 32 >64 16 >64 64 >64 64 8 )
Trichophyton equinum (T5) 8 8 8 4 64 32 16 16 8
Microsporum gypseum (Bl) 32 32 >64 64 >64 >64 64 64 16
Microsporun. felineun (M1) 32 | 32 |ser [ser | sen | sen | e | e | 16
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TABELLE 6. — Minimale Hemmbkonzentrationen {mcg/ml) gegen Schimmelpilze.

verbindwg | 6a | 6o | 7a | T2 | 8 | 8 | 2 |02 |00
Testkeim

Aspergillus fumigatus (S25) 16 >64 >64 >64 >64 >64 >64 >64 64
Aspergillus fumigatus (S36) 16 32 >6k 64 >64 >64 >64 64 64
Aspergillius niger (S2) 8 32 >64 64 >64 >64 64 64 64 ‘
Aspergillus niger (837) 8 16 64 32 >64 >64 32 >64 64 i
Aspergillus flavus (C1) 16 64 >6U >64 >64 >64 >64 >64 64 E
Penicillium commune (S1) 8 32 >64 64 >4 >64 6l 64 64
Penicillium notatum (C10) 16 32 >64 64 >64 >64 >64 6k 64
Scopulariopsis brevicaulis (C3) 8 32, >64 6y >64 >64 64 >64 64

erkennen. Die Verbindungen 8a und 8b wirken nur gegen
einzelne SproBpilzstimme. Ein Vergleich der antimy-
kotischen Wirkung der Verbindungen 6a, 6b, 7a, 7b, 8a
und 8b zeigt also, daB3 die Sila-Substitution einen Einfluf}
auf die Wirksamkeit gegen bestimmte Erregergruppen
ausiiben kann,

Auch bier ist jedoch zu erkennen, daf} sich die struk-
turellen Unterschiede zwischen den Kohlenstoff-Verbin-
dungen auf die antimykotische Wirksamkeit stirker auswir-
ken als der C-Si-Austausch.

Die minimalen Hemmkonzentrationen des Analogen-
paares 10a/10b gegen Pilze liegen insgesamt ziemlich
hoch ; trotzdem lieBen sich auch hier Wirksamkeitsunter-
schiede feststellen. Wihrend die Sila-Substitution im Falle
der Bakterien jedoch zu einer Abnahme der Wirksamkeit
gefithrt hatte, war hinsichtlich der antimykotischen Akti-
vitdt eine Steigerung zu verzeichnen.

Aufgrund der Hemmwirkung gegen wachsende Myzelien
von Trichophyton mentagrophytes wurde die Silicium-
Verbindung 10b auch auf sporocide Wirkung gegen
ruhende Mikrokonidien dieses Testkeims gepriift. Dabei
zeigte eine Wirkstoffkonzentration von 10 mcg/ml keiner-
lei sporociden Effekt ; bei 100 mcg/ml wurden séimtliche
eingesetzten Mikrokonidien innerhalb von 24 h (kiirzeste
Inkubationszeit) keimungsunfahig,

S. Experimenteller Teil
5.1. SYNTHESEN UND KONSTITUTIONSBEWEIS

Schmelzpunkte (unkorrigiert) : Kofler-Heiztischmikroskop (Fa.
Reichert, Wien), — Brechungsindices : Abbé-Refraktometer (Fa.
Zeiss), — Dichten : Digitaler Dichtemesser (Fa. Heraeus-Paar). —
IH-NMR-Spektren (90 MHz) Bruker HFX-90, Losungsmittel
CDCl,, interner Standard TMS. — Massenspektren : MS 9 (AEI,
Manchester), Elektronenenergie 70 eV.

a) Kohlenstoff-Vergleichssubstanzen

Octafoniumchlorid (als Hydrat) und p-ters-Butylphenol standen
als Handelsprodukte zur Verfiigung. Das Kristallwasser des Octa-
foniumchlorids wurde durch Erwdrmen im Vakuum entfernt,

Die Vergleichssubstanzen 7a (Schmp. 174-175°C, Acetoni[ril/i
Ether) und 8a (Schmp. 236-237°C, Acetonitril/Ether) wurden
gemiéB Kap. 2 nach Standardverfahren der Organischen Chemie
dargestellt.

b) Silicium-Verbindungen ‘

Alle Verbindungen wurden unter einer N-Z-Schulzgasatmosphiirci,
unter Ausschlufl von Luftfeuchtigkeit und Sauerstoff in absolutierten
Losungsmitteln synthetisiert. !

Die Darstellung von I,J,I,3,3-Pentamethy1-3-chlor-disilmethylé)z
[6] und p-Trimethylsilylphenol (10b) [7] erfolgte nach Literatur
vorschriften, !
-
2-[p-(1,1,3,3,3-Pentamethyl-disilmethylen-1-yl)-phenoxyl-ethyl-
diethylamin (13)

Zu 1,22 g (50,2 mmol) Magnesiumspéanen tropft man eine LOsung
von 13,61 g (50 mmol) 2-(p-Bromphenoxy)-ethyl-diethylamin in
20 ml THF, startet die Reaktion ggf. durch Erwérmen, riibrt
30 min unter RiickfluB, verdiinnt mit S0 ml! THF, erhitzt weitere:
2,5 h zum RiickfluB}, 148t abkiihlen und tropft dann bei etwa:
20°C unter starkem Rithren eine Losung von 9,04 g (50 mmol);
1,1,1,3,3-Pentamethyl-3-chlor-disilmethylen in 70 ml THF hinzu
AnschlieBend rithrt man 12 h unter RiickfluB und weitere 12 h
bei Raumtemperatur, zieht das THF i.Vak. ab und versetzt den
Riickstand zundchst mit Ether und dann mit einer gesdttigten
wiisserigen NH4 Cl-Losung. Man trennt die organische Phase ab,
extrahiert die wisserige Phase noch zweimal mit Ether, vereinigt
die etherischen Extrakte, trocknet iiber wasserfr, Na,SO,, engl
i.Vak, ein und unterwirft den Riickstand einer fraktionierenden
Vakuumdestillation iiber eine Vigreux-Kolonne, Bei 127-133°C/
0;2 Torr erhilt man 9,0 g (53,3 %) von nur wenig verunreinigtem
3. Durch sidulenchromatographische Reinigung (Kieselgel 60, Merck,
0,063-0,200 mm Ether) und eine weitere Vakuumdestillation erhlt
man 3 als analysenreines Produkt.

'TH-NMR : § = —0,01 ppm [s, 9 H, Si(CH,),], ~— 0,01 (s, 2 H,
SiCH,Si), 0,30 [s, 6 H, CSi(CH,)C], 1,09 (t, 6 H, CCH,), 2,66
[q, 4 H, N(CH,C)], 2,89 (t, 2 H, CCH,N), 4,08 (t, 2 H, OCH,(),
7,19 (m, Zentrum eines AA’XX-Systems, 4 H, aromatische Proto-!
nen). — MS: m/e = 337 (13 %, M+), 322 (7 %, M+ — CH)), 86
(100 %, CH,=N(C;H,),*), u.a. Fragmente.

2-(p-Trimethylsilylphenoxy)-ethyl-dimethylaamin (4)
AR v

" Zu einer Losung von 24,94 g (0,15 mol) p-Trimethylsilylphenol
in 175 ml Toluo] tropft man langsam unter Riihren 19,5 g (= 0,13
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mol NaNH,) einer 30proz. NaNH,-Suspension in Toluol und erhitzt
anschlieBend so lange zum RiickfluB, bis die NH;-Entwicklung
abgeklungen ist. Dann tropft man bei ca. 20°C unter Riihren
ziigig eine Losung von 16,14 g (0,15 mol) 1-Chlor-2-dimethylamino-
ethan in 25 ml Toluol hinzu, erhitzt 4 h unter RiickfluB und laBt
12 h bei 20"C riihren. AnschlieBend zieht man das Losungsmittel
i, Vak. ab, versetzt den Riickstand mit 125 ml Ether und 75 ml
Eiswasser, trennt die organische Phase ab, extrahiert die wisserige
Phase zweimal mit je 75 ml Ether, trocknet die vereinigten
etherischen Extrakie iiber wasserfr. Na,SO., zieht den Ether ab
und destilliert zweimal fraktionierend i. Vak. iiber eine Vigreux-
Kolonne. Ausbeute 19,6 g (55 %).

H-NMR: § = 0,23 ppm (s, 9 H, SiCH,), 2,34 (s, 6 H, NCH,),
2,73 (t, 2 H, NCH;C), 4,08 (t, 2 H, OCH,C), 7,16 (m, Zentrum
eines AA’XX'-Systems, 4 H, aromatische Protonen). — MS: m/e =
237 (10 %, M+), 222 (5 %, M+ — CH,;), 58 (100 %,
CH; = N (CH,),+, u.a. Fragmente.

2-(p-Trimethylsilylphenoxy)-ethyl-diethylamin (5)

Analog zur Darstellung von 4 aus 24,94 g (0,15 mol) p-Trimethyl-
silylphenol, 19,5 g (= 0,15 mol NaNH,) einer 30proz. NaNH,-Sus-
pension in Toluol und 20,35 g (0,15 mol) 1-Chlor-2-diethylamino-
ethan, Ausbeute 24,9 g (62,5 %).

IH-NMR: § = 0,23 ppm (s, 9 H, SiCH,), 1,08 (t, 6 H, CCH,),
2,66 [q, 4 H, N(CH,C),], 2,89 (t, 2 H, NCH,C), 4,08 (t, 2 H,
OCH:C), 7,19 (m, Zentrum eines AA’XX’-Systems, 4 H, aromatische
Protonen). — MS: m/e = 265 (10 %, M+), 250 (5 %, M+ — CH,),
86 (100 %, CH;=N(C;H,),*), u.a. Fragmente.

2-[p-(1,1,3,3,3 - Pentamethyl - disilmethylen-1-yl)-phenoxyl- ethyl-die-
thyl-benzylammoniumclglorid (6b ; Disila-Octafoniumchlorid)

Eine Losung von 2,53 g (7,49 mmol) 3 und 0,95 g (7,5 mmol)
Benzylchlorid in 20 ml Acetonitril wird 12 h unter Riithren zum
Riickfluf erhitzt. AnschlieBend zieht man das Lésungsmittel i. Vak.
ab, kristallisiert den Riickstand aus Acetonitril/Ether um, saugt die
Kristalle ab und trocknet sie 8 h bei 60°C i. Vak. (0,01 Torr).
Ausbeute 2,2 g (63,2 %).

i 'H-NMR : 3 = — 0,03 ppm {5, 9 H, SiCH,),], — 0,03 (s, 2 H,

SiCH,Si), 0,26 [s, 6 H, CSi(CH,),Cl], 1,53 (t, 6 H, CCH,), 3,59
[, 4 H, N(CH,C)}], 3,9-4,7 (m, 4 H, OCH,CH;N), 5,03 (s, 2 H,
NCH.C.ry1), 6,8-7,8 (m, 9 H, aromatische Protonen).

2-(p-Trimethylsilylphenoxy)-ethyl-dimethyl-benzylammoniumchlorid
_ (Tb p-Trimethylsilyl-Bepheniumchlorid)

- Eine Losung von 1,78 g (7,5 mmol) 4 und 0,95 g (7.5 mmol)
Benzylchlorid in 20 ml Acetonitril wird 5 h unter Riihren zum
Riickflu erhitzt. Dann engt man i. Vak. etwas ein und tropft bei
“Raumtemperatur unter Riihren 100 ml Ether hinzu, worauf 7b
auskristallisiert. Man saugt den Feststoff ab, kristallisiert aus Etha-
nol/Ether um und trocknet die Kristalle 5 h bei 60°C i. Vak. bei
0,01 Torr. Ausbeute 2,51 g (92 %).

. IH-NMR: & = 0,23 ppm (s, 9 H, SiCH)), 3,44 (s, 6 H, NCH,),
42-477 (m, 4 H, OCH,CH,N), 5,22 (s, 2 H, NCH,C..y1), 6,8-7,8
(m, 9 H, aromatische Protonen).

2-(p-Trimethylsilylphenoxy)-ethyl-trimethylammoniumchlorid (8b)

[ Zu einer Losung von etwa 5 g (0,1 mol) Methylchlorid in 75 ml
;,Acetonitril tropft man eine Losung von 4,98 g (22,5 mmol) 4 in
i 25 ml Acetonitril, 1aBt 12 h bei Raumtemperatur stehen, engt
1 anschlieBend i. Vak. etwa auf die Hilfte des Volumens ein, versetzt
. mit 200 ml Ether und 148t 12 h bei — 30°C stehen. Dann saugt
i man den Feststoff ab, kristallisiert anschlieBend aus Acetonitril/
. Ether um und trocknet die Kristalle bei 60°C i. Vak. bei 0,01 Torr.
| Ausbeute 5,34 g (88,4 %).

i - HNMR: 8 = 0,23 ppm (s, 9 H, SiCH,), 3,61 (s, 9 H, NCH,),
14246 (m, 4 H, OCH,CH,N), 7,17 (m, Zentrum eines AA’XX’-
- Systems, 4 H, aromatische Protonen).
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2-(p-Trimethylsililphenoxy)-ethyl-diethyl-benzylammoniumchlorid
9)

Analog zur Darstellung von Tb aus, 1,99 g (7,5 mmol) § und
0,95 g (7,5 mmol) Benzyichlorid in 20 ml Acetonitril. Ausbeute
nach Umkristallisieren aus Ethanol/Ether 2,1 g (71,4 %).

IH-NMR: 8 = 0,23 ppm (s, 9 H, SiCH,), 1,52 (t, 6 H, CCH,),
3,59 [q, 4 H, N(CH,C),}, 3,9-4,7 (m, 4 H, OCH,CH;N), 5,03 (s, 2 H,
NCH,C.y1), 6,8-7,8 (m, 9 H, aromatische Protonen).

5.2, MIKROBIOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN

5.2.1, Bestimmung der minimalen Hemmkonzentrationen gegen
Bakterien

Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) gegen Bakterien
wurden im Agarverdiinnungstest ermittelt. Die zu untersuchenden
Verbindungen wurden mit Dimethylformamid angeldst und mit
Puffer (pH 7,2) verdiinnt (Endkonzentration 2 % Dimethylforma-
mid). Diese Stammldsungen wurden in Zweierschritten mit Oxoid-
DST-Agar weiterverdiinnt und in Platten gegossen. Mit Hiife eines
Multipoint Inoculators (Denley) wurde die Agaroberfliche mit
einem Tropfen einer 1:500 verdiinnten Ubernachtkultur (18 h) der
verschiedenen Bakterienstimme beimpft. Als MHK ist die Konzen-
tration angegeben, bei der nach 20stiindiger Bebriitung bei 37°C
keine Kolonien mehr gewachsen waren.

5.2.2. EinfluB der Wirkstoffe auf die Koloniebildungsfihigkeit von
Bakterien

Eine Ubernachtkultur der Testkeime wurde auf etwa 106 Zellen/
ml in Mueller-Hinton-Bouillon verdiinnt und bei 37°C geschiittelt.
Nach Erreichen einer Keimzahl von 1-2 X 107/ml wurde 1:10
verdiinnt, Wirkstofflésung zugegeben und weiterbebriitet. Zu
verschiedenen Zeiten (30 min bzw. 120 min) wurden Proben ent-
nommen und Verdiinnungen auf Oxoid-DST-Agar ausplattiert. Nach
24 h Inkubation bei 37°C wurden die gewachsenen Kolonien aus-
gezahlt,

5.2.3, Bestimmung der minimalen Hemmkonzenirationen gegen
Pilze

Die Bestimmung der minimalen Hemmkonzentrationen gegen
Pilze erfolgte entsprechend der Beschreibung 5.2.1 auf Kimmig-
Agar. Als Inokulum dienten Pilzabschwemmungen von Schrigagar-
kulturen, die ca. 106 Pilzpartikel pro ml enthielten. Die beimpften
Agarplatten wurden 1 Tag (SproBpilze) bzw. 3 Tage (Dermatophyten
und Schimmelpilze) bei 27°C inkubiert. Das Keimwachstum wurde
dann im Vergleich zu entsprechenden Wachstumskontrollen abge-
lesen.

5.2.4, Wirkung auf Pilzsporen

Zur Priifung auf Wirkung gegen Pilzsporen wurden Suspensionen
von Mikrokonidien des Testkeimes Trichophyton mentagrophytes
in physiologischer Kochsalzlosung hergestellt (ca. 106 Mikrokonidien
pro ml) und mit 10 bzw. 100 mcg/ml Wirkstoff versetzt. Als Kon-
trolle diente eine Sporensuspension ohne Wirkstoffzusatz, Die Zahl
der keimfihigen Sporen wurde zu Versuchsbeginn sowie nach ein-
bzw. mehrtigiger Inkubationsdauer bei 27°C ermittelt. Dazu wurden
Proben in geeigneter Verdiinnung ausplattiert und die nach 3 Tagen
gewachsenen Kolonien ausgezihlt.

SUMMARY .

S S

The preparation of disila-octafoniumchloride (6b), a sila-analo-

gue of the antiseptic octafoniumchloride (6a), and its silicon contai-

ning derivatives 7b, 8b, and 9 is described. The antibacterial and

antimycotic properties of the silicon compounds 6b, 7b, 8b, 9,

and 10b (= p-trimethylsilylphenol) are compared with the antimi-

crobial properties of the analogous carbon compounds 6a, 7a, 8a,
and 10a.
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REsuME

Les auteurs décrivent la préparation du chlorure de disila-octa-
fonium (6b) un silyl-analogue de I'antiseptique chlorure d'octafo-
fonium (6)) et des dérivés 7b, 8b et 9 contenant du silicium. On
compare les propriétés antibactérielles et antimycotiques des com-
posés-silicium 6b, 7h, 8b, 9 et 10b (= p-triméthyl-silylphénol)
avec les propriétés antimicrobiennes des composés analogues 6a,
7a, 8a et 10a contenant du carbone.
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