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Sila-Analoga des Chlorphenoxamins und des @lofenetamins 

S i l a - P h ~ r m a k a ,  2. Mi t t .  ~ 

Von 

Reinhold Taeke 2 and Ulrich Wannagat 
Aus dem Institut ffir Anorganische Chemio der Technischen Universit~t 

Braunschweig, Bundesrepublik Deutschland 

(Eingegangen am 12. August 1975) 

Sila-Analogues o] Uhlorphenoxamine and Clo]e~etamine 
(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 i. 
They and their precursors I-VI were characterized by their 
physical (Table I) and chemical properties and their struc- 
tures confirmed by n.m.r., mass and infrared spectroscopy 
(Tables 2-5). Their physiological effects were investigated and 
compared with t, hose of the carbon analogues (Chapter 5). 

1. E i n f i i h r u n g  

Bei allergischen Erkrankungen, wie Henschnupfen, ~%sselfieber, 
Asthma nnd Serumkrankheit ,  werden grSl~ero Mengen des in den Mast- 
zellen gespeicherten Gewebshormons Histamin freigesetzt. Antihista- 
minik~, die dessen Wirkungen anfzuheben vermSgen, lassen sieh fiber- 
wiegend auf eine Grundstruktur  I : ~ - - X - - C H 2 - - C H 2 - - N <  znrtick- 
fiihren s, wobei X ein N-Atom (Athylendiamin-Typ), O-Atom (Co]amin- 
Typ) odor ein C-Atom (Propylamin-Typ) sein kann und die Gruppe 1% 
zwei aromatisehe odor heteroaromatische l~inge enthalten muir. 

Eine besondere Bedentung unter den Antihistaminika kommt  den 
basisehen Benzhydryl~thera zu. 

I% 

!1 tU" E1 = C, Si /(\Z~/ ~'  = CH~, C2H5 
1.1~/ I~ = I-I, CI-I3, F, CI, Br 

~O--CI-I2--CH~--NR2' 1%" = H, CH3 



i 12 ~. Tacke u. a. : Sila-Analoga des Chlorphenoxarnlns 

Diese Substanzklasse zeiehnet sieh dutch ein vielf/~ltiges pharmakolo- 
gisehes Wirkungsspektrum aus. Pharmaka dieses Strukturtyps besitzen 
neben der histaminolytisehen Wirkung spasmolytische (parasympatholy- 
tische und muskulotrope), lokalan/~sthetisehe, antiarrhythmische, zen- 
tral sedierende, antiemetisehe und Antiparkinson-Effekte, die in vielen 
F~t]len einen therapeutischen Einsatz gestatten. 

Im ~berwiegenden sind die einzelnen Wirkkomponenten gut in ihren 
physiologischen Eigensehaften zu erkennen und messend zu verfolgen. 
Vor allem dutch Variation des Restes R wurde eine gr6Bere Zahl abge- 
stuft wirkender Arzneimittel (El = C) entwickelt a. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen fiber Sila-Pharmaka stellten 
wit eine I~eihe yon Sila-benzhydryl/~thern her (El ~ Si), da zu erwarten 
war, dal~ sieh diese Verbindungen nach Eintritt  ihrer den C-Muttersub- 
stanzen /~hnliehen Wirkungen durch Hydrolyse an der Si--O-Bindung 
selbst zerlegen warden (vgl. 1. Mitt., Kap. t 1). 

Hatten wir uns anfangs mit dem Sila-Mephenhydramin (,,Si-Alpha- 
dryl", g = H, R', g "  = CH3) beseh~ftigt 1, so sollen nun die Ergebnisse 
der Untersuehungen fiber ein Sila-Chlorphenoxamin (,,Si-Systral", 
R = C1, R', i ~ " =  CH3) und ein Sila-Clofenetamin (,,Si-Keithon", 
1% = CI, R" = C~H5, 1%" = CH3) mitgeteilt werden. 

2. Zur  D a r s t e l l u n g  des S i l a - C h l o r p h e n o x u m i n s  
und des Sila-Clofenetamin.s 

Die Benzhydryl~ther Chlorphenoxamin (A i) und Clofenetamin (B 1) 
wurden, yon p-Chlorbenzophenon ansgehend, durch Grignardierung, 
Metallierung mit Natriumamid und O-Alkylierung mit 1-Ch]or-2- 
dialkylamino~tthan dargestellt 4. 

C6Hs--C0--C~H4CI(p-) C~Hs-C((JH~)--C6H4CI(p-) C~Hs--C (CH~)--C~H4CI(p-) 
l l I l 

OH -~ 0--CH2--CH2--NR~ 

I% i CH3 C2115 
IAI B~ 

Synthese des Chlophenoxamins A 1 und des Clofenetamins B i 

Die Synthese ihrer Sila-Anuloga A 2 und B 2 konnte fiber zwei davon 
wesentlich versehiedene Wege realisiert werden (Skizze 1): 

1. Grignardierung des Methyltrichlorsilans mit Phenylmagnesium- 
bromid fiihrt tiber I~k. (1) zum bereits bekannten Methyl-phenyl- 
dichlorsilart (I) 1, das sich dutch erneute Grignardierung mit p-Chlor- 
phenylmagnesiumbromid (Rk. 2) in das unbekannte p-Chlorphenyl- 
methyl-phenyl-chlorsilan (II) umwundeln 1/il3t ; dieses wiederum reagiert 
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114= 1%. Taeke und U. Wannaga t  : 

m i t  2-D1Mkylamino/~thanol (Rk. 3) in gu te r  bis sehr guter  Ausbeu te  zu 
A 2  bzw. B 2 .  

2. p -Chlo rpheny l -methy l -pheny l - (hydr ido)s i l an  (V)k~nn,  vonM e thy l -  
cl ichlor-(hydrido)si lan ausgehend,  dureh  stufenweise Gr ignard ie rung  
(l~kk, 4 - - 7 )  mi t  Phenyl -  und  mi t  p -Chlorphenylmagnes iumbromic l  fiber 
das  b e k a n n t e  Methy l -phenyl -eh lor - (hydr ido)s i ]an  ( I I I )  1 bzw. das  noeh 
~nbekannSe p-Chlorphenyl -methy] -eh lor - (hydr ido)s i t an  (IV) h inweg dar-  
gesteII t  werdem Wei te re  U m s e t z u n g  m i t  2 -DiMkylaminogth~nol  irt 

Gegenwar t  ka tMyt i sehe r  Mengen an  Bu ty l l i t h ium f i ihr t  un te r  Wasser -  
s tof fentwieklung in nahezu  q u a a t i t a t i v e r  Ausbeu te  zu A 2 un4 B 2. 

Zu Vergleiehszweeken wurde  auf analoge Weise  fiber die I%kk. (8) und  
(9) aueh das  B i s (p -eh lo rpheny l ) -me thy l -d ime thy laminog thoxy- s i l an  (C 2) 
dargeste l l t ,  4essen C-Mut te r subs tanz  C 1 ke inen  E ingang  in den Arznei-  
mi t t e l seha tz  gefunden  hat .  

Exper imente l le r  Teil (siehe aueh i. 2) 

p-Chlorphenyl-methyl-phenyl-chlorsilan (II):  (Rk. 2). Man t ropft  bei 
20 ~ innerhMb 3 - -4  Stdn. unter  Rfihren eine aus 29,2 g (1,2 Mol) Mg 
und 210,6 g (1,1 IV[el) t-Brom-4-ehlorbonzol in 900 ml Di~thyl/~ther ( =  A) 
bereitete GrignardlSsung zu 200,7 g (1,05 Mol} Methyl-phenyl-diehlor- 
silan (I) 1 in 500 ml A, rfihrt eine Std. unter  I%fiekflul3 weiter, t ropft  in 
der t t i tze  150 ml T H E  hinzu, rfihrt 12 Stdn. bei 20 ~ welter, filtriert yon 
den Mg SMzen, wgscht 3real mi t  je 100 ml Petrol/ i ther (50/70 ~ ( =  Pill) 
roach, filtrler~ erneut,  zieht das LSsungsmittel von den vereinigten F i l t ra ten  
~b, n immt  den i%/iekstand in 600 ml P A  auf, f i l tr iert  fiber Na~SO41, zieht 
den Pz{ ab und destill iert  fraktionierend im Olpumpenvak.  /iber eine 
Vigreux , zur Reindarstel lung fiber eine Drehbandkolonne. Ausb. 140 g I I  
(50%), 

Eine gezielte Darstellung yon (II) liel3 sieh bei der Literatursuche 
nieht  auffinden. Gemische ste]lungsisomerer Chlorphenyl-methyl-phenyl-  
ehlorsilane sind in 5-v beschrieben. Umsetzung von 1,4-Diehlorbenzol 
mi t  mephSillC1 bei 650 ~ ffihrte zu einem bei 155--160 ~ Torr siedenden 
Produkt ,  das als I I  angesehen wurdeS. 

p-Chlo~.phenyl-methyl-chlor- (hyd~'ido)silan (IV) : (t%k. 5). Analog zu 
l%k. (2) dutch 2stdg. Zutropfen einer aus 12,4 g (0,51 Mol) Mg und 95,7 g 
(0,5Mol) 1-Brom4-chlorbenzol in 450mI A bereiteten Grignardl6sung 
zu 57,5 g (0,5 Mol) CI-I3SiHC12 in 250 ml A] und analoge Aufarbei tung 
(100 ml THF, 50 ml P][ ,  300 ml PA).  Ausb. 4=6 g IV (48%). 

p-Chlorphenyl-methyLphenyl-(hydrido)silan (V): a) (Rk. 6). Man t ropft  
unter  l%iihren eine L6sung yon 78,3 g (0,5 Mol) mephSiHC1 (III)  in 100ml 
ill zu einer aus 12,4 g (0,51 Mol) Mg und 95,7 g (0,5 Mol) 1-Brom-4-ehlor- 
benzol in 400 ml A bereiSeten Grignardl5sung, so dal3 t%fiekflut~ en~st.eht. 
Ansehliel3end r/ ihrt  man 2 � 8 9  Sbdn. unter  t%fiekfIuI~ weiter, t ropft  in tier 
Hitze 100 ml THF hinzu, rfihrt 12 Stdn. bei 20 ~  arbei tet  dann analog 
Rk. (2) auf. Das l~ohprodukt wird dutch zweimalige fraktionierende :De.~til- 
lagion /iber eine Vigreux-Kolonne gereinigt. Ausb. 94 g V (81%). 
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b) (l~k. 7). Analog zu I~k. (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 ]f bereiteten 
GrignardlTsung. Ausb. 95 g V (82~ 

In  der Li te ra tur  wird fiber V nur in Form seines Gemisches mit  C1- 

stellungsisomeren Verbindungen (Sdp. 172--180 ~ Torr, ~ 1,5795, 
p20 1,0982) beriehtet  ~. 

Bis(p-ehlorphenyl)-methyL(hydrido)silan (VI): (Rk. 8). Analog zu 
Rk. (6) mig 28,8 g (0,25 Mol) CHsSiHC12. Ausb. 60 g (90%). 

N,2V.Dimethyl-2- (p-chlorphenyl-methyl-phenylsilyloxy) -i~thylamin (Sila- 
Chlorphenoxamin, A2) :  (I~k. 3). Man t ropf t  zu 53,5 g (0,6 Mol) 2-Dimethyl- 
aminofithanol in 200 ml _PA bei 20 ~ langsam und unter starkem iRfihren 
eine L6sung yon 26,7 g (0,I Mol) II in 150 ml PA, wobei sofort ein Nieder- 
sehlag yon 2-Dimethylaminoathanolhydroehlorid ausf/~llt, rfihrt 1 Stde. 
bei 20 ~ 4 Stdn. unter ICiiekfluI3 weiter, filtriert yore l-Iydrochlorid, zieht 
des LSsungsmittel ab und destilliert den Rfiekstand im 01pumpenvak. Ist 
des Destillat (lurch Hydrochloridresbe getrfibt, nimmt man in 150 ml P][ 
auf, filtriert fiber eine etwa 0,5 em dieke Sehieht von wasserfr. Na2S04, 
zieht des LTsungsmi~tel ab und fraktioniert den l~fiekstand im 0lpumpen- 
yak. fiber eine Vigreux-I~olonne. Es fallen 24~--25,5 g (75--80%) A2 an. 
Siehe auch unter (] 2. 

N,N-Diiithyl.2- (p-chlorphenyl-methyl-phenylsilyloxy) -dthylamin (Sila-Clofe- 
netamin, B2) entsteht  analog aus 70,3 g (0,6 Mol) 2-Difi.thylaminoS.thanol 
und 26,7 g (0,1 Mol) I I ;  Ausb. 26,5--28 g (75--80%).  - -  Siehe auch unter  
(]2. 

N,N-Dimethyl-2-[bis(p-chlorphenyl)methylsilyloxy]-i~thylamin (C2). Ge- 
m/~13 Rk. (9) mischt man 26,7 g (0,1 Mol) VI  mit  etwa 18 g (0,2 Mol) 2-Di- 
methylamin/~othanol und 35 ml _PA, ffigt 0,3 g (10 -3 Mo]) einer 15proz. 
LTsung yon Butyl l i th ium in I4exan zu, rfihrt 2 Stdn. bei 20 ~ 6 Stdn. 
unter  l~fiekfluB, bis die H2-Entwieklung aufhTrt, und destill iert  anseh]iegend 
2real fraktionierend im ()lpumpenvak. fiber eine Vigreux-Kolonne. Es 
fallen so 33,3 g (94%) C2 an. 

Analog erhglt man in ebenfalls fast quantit .  Ausbeute mig 23,3 g (0,1 Mol) 
V 31,0 g (97%) an A 2  und aus derselben l~lenge an V mit  23,4 g (0,2 Mol) 
2-Di/~thylamino~thanol 33,4 g (96%) an B2. 

3. Chemische und physikalische Eigensehaften yon Sila-Chlor- 
phenoxamin (A 2), Sila-Clofenetamin (B 2), dem Homologen (C 2) 

und ihren Vorstufen 

Die Vorstufen I und III wurden bereits in i eharakterisiert. 
I I ,  IV, V und VI sind wasserklare, ihrer SIC1- bzw. SiH-Gruppierungen 

wegen hydrolyseempfindliehe Flfissigkeiten. W/ihrend I I  und IV an der 
Luft  rauehen (SIC1), verhal ten sieh V und VI (Sill) an der Luft  stabil und 
]assen sieh ohne wesentliehe Vorsiehtsmal3nahmen handhaben.  Alle 16sen 
sieh gut  in fibliehen inergen organisehen L6sungsmi~teln. Sie sind unter  
verminder~em Druck unzersetzt  destil l ierbar (Sdp. siehe Tab. i). VI er- 
s tar r t  in der Kflhltruhe und sehmilzt dann bei 26 ~ 

8* 
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Aueh die Sila-Pharmaka A2  und B 2 sowie das verwandte C 2 (siehe 
Skizze 1) sind wasserklare, 61ige F1/issigkeiten und leieht 15slieh in den 
gs organisehen Solventien. Sie liel3en sieh bei vermindertem Druek 
destillieren. Vergleiehe der Siedepunkte (Tab. 1) mit denen ihrer C-Mutter- 
substanzen A 1 und B 1 sind wegen der versehiedenen angewandten Drueke 
nieht gut m6glieh, doeh seheinen die Sila-Derivate trotz etwas h6heren 
Molekulargewiehts eher etwas tiefer zu sieden. 

Ausffihrlieher untersueht wurden die L6sliehkeit in - -  sie ist dutch 
die Hydrophobie der Phenylgruppen sehr sehleeht - -  und die hydrolytisehe 
Spaltung dureh Wasser. 

Gibt man die Substanzen in Wasser, so kommt es zur Ausbildung yon 
Zweiphasensystemen, an deren Grenzfl/iehen IIydrolysereaktionen ab- 
laufen. Die tlydrolysegesehwindigkeiten sind allerdings sehr klein, so dal~ 
man die Verbindungen aueh noch naeh mehreren Stunden weitgehend un- 
ver/~ndert aus solehen Zweiphasensystemen isolieren kann. Etwa 5 Stdn. 
naeh Zugabe yon I g A2 als 01 zu 100ml Tyrode-L6sung (~rasser, ge- 
puffert auf pll 7,4; Temp. 37 ~ I/~13t sich die Verbindung fast quantitativ 
zurfiekgewinnen. Tropft man dagegen A2 als I-Iydroeh]orid, gelSst in 50 ml 
Athanol, zu der gleiehen Menge Tyrode-L6sung, so erh/~It man naeh Be- 
endigung des Zutropfens eine -- nur wenig getriibte -- L6sung. Naeh 
5 Stdn. ist auf Grund der besseren Verteilung der grSf3te Teil hydrolysiert. 
Aus den] iH-NIViR-Spektrum des l~fiekstandes, der nach Abziehen des 
Wassers und Athanols verbleibt, l/il3t sieh der hydrolysierte Anteil auf 
etwa 70--75% absch/itzen. In sehr starker Verdfinnung (10-6Mol/l) in 
Tyrode-L6sung hydrolysiert A2 bereits innerhalb 15 Min., wie sieh an 
Hand seiner physiologisehen Wirkung erkennen fief3. Die Spaltung erfolgt 
an der Si--O-Bindung. Halogenatome in p-Stellung des Arylsubstituenten 
in den Sila-benzhydryl/~thern erh6hen die Hydrolysebereitsehaft. Die 
I-Iydrolyse der Sila-benzhydryl/~ther wird in einer sp/iteren Mitteilung 
ausfiihrlieh behandelt. 

4. Z u r  S t r u k t u r e r m i t t l u n g  de s  S i l a - C h l o r p h e n o x a m i n s  
u n d  des  S i l a - C l o f e n e t a m i n s  

sowie ihrer Vorstufen und  Homologen wurden neben den Elementar-  
analysen vor  Mlem 1H-NMt%- und Massenspektren herangezogen. Die 
I rdraro tspekt ren  sind wegen der Arylgruppen bandenreich und nur  
schwierig zuznordnen. Als Beispiel bringen wir (Tab. 4) nnr  das II%- 
Spekt rum der Verbindung A 2. Strukturbeweisend 2 fiir I V - - V I  ist die 

SiH-Schwingung bei 2120/2180 cm -1, fiir alle 2 die Amvesenheit  der 
8s SiCH3-Schwingung bei 1250/1260 cm -1. 

Die Protonenresonanzspektren  (Tab. 2) geben die einzelnen Proto- 
nenbereiehe der neu dargestellten Verbindungen hervorragend wieder. 
Die SiCHs-Gruppe zeichnet sich durch ein scharfes Signal im Bereich 
3 = 0 ,5--0 ,9  ppm ans, wobei die Nachbarsehaf t  eines C1-Atoms (SIC1), 
wie in I I ,  erwartungsgems zu einer stgrkeren Verschiebung zu tieferem 
Feld fiihrt. Die Nachbarsohaf t  eines H-Atoms  bewirkt  eine Aufspal tung 
des Si.CH3-Signals mit  einer Kopplungskons tan ten  yon  3 - - 4  Hz. Ausge- 
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Tabelle 3. m/e-Werte der Massenspelctren der Verbindungen If---VI sowie 
A2 his C2. In runden Klalrmnern relative Intensitgten (Basispeak = I00). 
ferner Chlorisotopenmuster sowie Zuordnung der Peaks zu charakteristi- 
sehen Schl/isselbruchstficken. Probeneinfflhrung durch DirekteinlaI3, E]ek- 

tronenstol3ionisierung r~it 70 eV 

Lfd. m/e relative Isotopen- Fragment 
Nr. Intensit/~t muster 

$I 266/268/270 (76/60/13) CI~ M + 
251/253/255 (100/96/39) C12 M + -  CHa 

77 (64) C6H5 + 
63/65 (68/51) C1 M + -  (CIC6H4 -]- C6H5 -~ CH3) 

V 232/234 (8/3) C1 M + 
231/233 (3/3) C1 M + - - H  
217/219 (25/8) C1 M + - -  CI-I3 
139/141 (26/9) C1 M + -  (C6tt5 ~ CH3 + H) 
120 (19) M + - -  (C1C6I~I4 d- H) 
105 (74) M + -  (C1C6I-I4 ~- CH 3 -~ H) 
63/65 (100/44) C1 SiC1 + 
43 (98) M + -  (C1C6H4 + C~H5 + H) 

VI 266/268/270 (29/19/3) C12 M + 
265/267/269 (10/11/4) CI2 M + - - H  
251/253/255 (100/69/12) C12 M + -  CH3 
154/156 (72/26) C1 M + -  (C1C6H4 -~ H) 
139/141 (42/14) C1 M + -  (C1C6H4 + CH3 ~- H) 
43 (20) M + -  (2 C1C6H4 + H) 

A 2  319/321 (3/1) C1 M + 
304/306 ( <  1 /<  1) C1 M + - - C H 3  
233/235 (2 /<  1) C1 Si(C1C6H4)(C6t{5)OH+ 
231/233 (6/2) C1 M + -  OCH2CH2N(CH3)2 
105 (7) SiC6H~+ 

77 (1) C6H5+ 
58 (100) CH2=N+(CH~)2 

B2  347/349 (2 /<  1) C1 M + 
332/334 (1 /<  1) C1 M + - -  CH3 
233/235 (15/2) C1 Si (C1C6H4) (C 6H5) 0i~]:+ 
231/233 (35/15) C1 ~TFI +--- OCI-I2CHzN(C2I-I5 ) 2 
105 (i2) SiC6H~+ 

77 (6) C6I-I5 + 
86 (100) CH2 =N+(C2Hs)2 
58 (25) CH~=N+(CzH~)H 

C 2 353/355/357 (3/2/< 1) el2 M + 
338/340/342 ( <  1 /<  1 /<  1) C12 M+--CI: [a  
267/269/271 (8/3/< 1) C12 Si(C1C~H4)2OH + 
265/267/269 (9/8/3) CI~ M + -  OCH2CH2N(CH~)z 
139/141 (11/4) C1 SiC6HaCI+ 

58 (100) CH~ =N+(CHs)2 
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pr~tgt ist auch das Singnlett des Dimethylamino-Signals bei 
8 = 2,10 ppm. Ftir das Sill-Signal ergibt sich in der charakteristischen 
Lage bei 8 = 5,0--5,3 ppm fiir I V ~ V I  infolge der benachbarten Si- 
Methylgruppe die Ausbildung eines Quartetts. Die aromatischen Pro- 
tonen linden sich weitgestreut als Multiplett ira Bereich 8 ~ 7- -8  ppm. 
Aus der Amino~thoxygruppe heben sich die beiden CH2-Gruppen - - s i e  
spalten sich gegenseitig znm Triplett  auf - -  deutlich ab : in der Gruppie- 
rung OCH2C liegen die Signale bei 8 ~ 3,7, in NCH2N bei 2,4--2,6 ppm. 
Die N-J~thylgruppen in B 2 linden sich bei 8 = 2,4 (NCHsC) und 0 ,9ppm 
(CCH3) wieder. 

Tabelle 4. IR-Spektrum der Verbindung A 2 

A 2: 3070 w, 3055 w, 2950 s, 2880 m, 2825 m, 2775 s, 2730 sh, 1580 s, 1557 w, 
1485m, 1458m, 1430m, 1408w, 1380m, 1333w, 1304w, 1284w, 
1258s, 1193w, 1158w, l l20vs,  1087vs, 1057s, 1043sh, 1017s, 
1000w, 958m, 922w, 878vw, 815sh, 790vs, 761s, 738vs, 700s, 
675w, 633vw, 551sh, 532w, 504s, 476w, 423m. 

Die Massenspektren (Tab. 3) Iassen fiir alle Verbindungen als grSl3ten 
re~e-Weft den Molpeak erkennen; bis auf IV, dessen Spektrum - -  often- 
sichtlich infolge Kondensationsreaktionen an der SiHC1-Gruppierung 
- - n i c h t  ausdeutbar war. Charakteristische Sch]iisselbruchstiicke sind 
vor allem durch das Chlorisotopenmuster leicht zu identifizieren. Finder 
man fiir die Vorstufen iiberwiegend Me- -CH3 als Basispeak, so bei den 
Endstufen A 2 bis C 2 in jedem Fall hierfiir das CHs----Ng2e-Ion, das 
aus einer a-Spaltung hervorgeht 

ED 
�9 --~;Si--0--CH2" -~ 1-120:I~I:~2 ~Si--0--CH 2--CI-12--NR 2" > 

/ / 

In  B 2 erkennt  man  auch eine typische Xthyleneliminierung: 

/C~H~ ~ / H  
t I2C=N / (re~e=86) > C2H4 ~- H 2 C = N q  (m/v=58) 

\C2I-Is Cstt5 

sie ist dutch ein Ubergangssignal bei m/e -~ 39,1 belegt. 

5. P h y s i o l o g i s c h e  E i g e n s c h a f t e n  
t ier  S i l ~ - P h a r m a k a  A 2, B 2 u n d  {3 2 

Die Sila-Pharmaka A 2, B 2 und C 2 sind - -  ebenso wie das bereits 
friiher beschriebene ~ Sila-Mephenhydramin und dessert Homologe - -  ~Is 
kompeti t ive Antagonisten der Spasmodika I-Iistamin und Carbachol 
pharmakodynamiseh wirksam. Sie vermSgen ebenfalls einen durch 
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BaC12 induzierten Spasmus abzubauen. Diese drei Wirkquatit~t.en 
- - u n t e r  ihnen ist der Antihistamin-Effekt stets am au sg ep r s  
sind quantitativ gut mit den Wirkungen der bekannten Kohlenstoff- 
vorbilder A 1 und B 1 vergleiehbar. Untersuehungen - -  sie x~,urden in 
enger Zusammenarbeit am Insti tut  fiir Pharmakologie und Toxikologie 
der Teehnisehen Universit~t Braunsehweig volt F. Meyer und H.-U. 
Rossde durehgefiihrt; ffir ausfiihrliehe Information sei auf die Original- 
arbeit Meyer/Rossde 9 verwiesen - -  am isolierten Meersehweinehen-Ileum 
zeigen, daf] die Einftihrung eines p-Chloratoms in Sila-Mephenhydramin 
(--> Sila-Chlorphenoxamin) zu einer Absehwgehung der histaminolyti- 
sehen und antieholinergen, dagegen zu eilter sehwaehen Steigerung der 
muskulotropen Aktivit~t fiihrt. Eine vSllig analoge Struktur--Wirkultgs- 
beziehnng ist aueh bei den C-Muttersubstanzelt Mephenhydramin und 
Chlorphenoxamin bekannt 10. 

Im direkten Vergleieh zwisehelt dem Chlorphenoxamin A 1 und se t  
hem Sila-Analogon A 2 ist die Silieiumverbindung beziig]ieh der drei 
genannten Wirkqualit/kten etwas weniger aktiv. 

Ersatz der Methylgruppen am N-Atom des Sila-Chlorphenoxamins 
dureh J~tbylgruppen (-~ Sila-Clofeltetamin) fiihrt zu einer weiteren 
Abltahme der histaminolytisehelt und antielaolinergelt Wirkung. Aueh 
dieser Befund deekt sieh mit den bekmmten 1~ Struktur--Wirkungs- 
beziehungen der C-Muttersubstanzen. 

Wie beim Sila-Mephenhydramin 1 nimmt die Wirkintensits der 
Verbindungelt A 2 bis C 2 infolge der Hydrolyselabilit~it der Si--O--C- 
Grulopierung mit der Zeit stark ab. Die Wirkdauer ist dabei yon Substi- 
tuenteneinfltissen abhgngig. Als Zerfallszeitelt wurden in Normaltyrode 
bei 37 ~ gemessen: A 2 ~ 15, B 2 m 13 und C 2 m l l  rain. Die naeh 

RR/meSi--OCtt2CI-I2NR,J § H0H--~ RR'meSiOtt § HOCH2CH2NR~ 

erwarteten Hydrolyseprodukte, Silanole und Xthanolamine, koanten 
nach Anreieherungsverfahren protonenresonanz- und massenspektro- 
skopiseh ltaehgewiesen werden. Aueh verliert z. B. A 2 naeh 30min. 
Belassen in Normaltyrode (pH 7,4; 37 ~ bei hoher Verteitung unter 
Aussehlul3 yon biologisehem Material quantitativ seine spasmolytisehe 
AktivitS~t 9. Somit b~uen sieh die Sila-Pharmaka in relativ kurzer Zeit 
selbst, d. h. nut  hydrolytiseh, unter Eiltwirknng des umgebenden w/iBri- 
gen Mediums ab, wiewohl in Gegenwart biologisehen Materials aueh 
physiologische SpMtungsreaktionen ilt geringem AusmaB nebenher 
gehen kdnnen. 

Die quantitative Auswertung VOlt An~sthesie-Versuehelt an der 
rasierten Bauehhaut yon Meersehweinehen (Twiteh-Reaktion) ergab 9, 
dab das Sila-Chlorphenoxamin naeh pereutaner Resorption (Penetra- 



122 R. Taeke und U. Wannagat: 

t ionsvermittler : Cyclohexan; Applikationszeit: 2 Stdn.) eine deutliehe 
lokalan/~sthetisehe Wirkung besitzt. Sie ist allerdings etwas kleiner ~ls 
die der C-Muttersubstanz und die des Sila-Mephenhydr~mins. W/~hrend 
die lokal~n/~sthetische Wirkung yon A 1 fiber 3 Stdn. signifikant unbolt, 
ist sie bei A 2 nach 1 Stde. nieht mehr Ieststellbar (hydrolytiseher 
Abbau). 

Das Sil~-Chlorphenoxamin A 2 vermag weiterhin die funktionelle 
l%efrakt/~rzeit am isolierten linken Meerschweinehen-Vorhof zu ver]~n- 
gern. Es gleicht in dieser Wirkung quanti tat iv v611ig der yon A 1. I m  
Hinblick auf die Kontrakt ionskraf t  des Herzmuskels zeigt A 2 jedoch im 
Gegensa~z zu der C-Muttersubstanz einen deutHchen positiv inotropen 
Effekt. Er  kommt  dureh eine indirekt sympathomimetische Wirkung 
zustande. Eine m6gliche Ursache hierfiir ist im rasehen hydrolytischen 
Zerf~ll yon A 2 zu suehen. 

Beim Vergleieh 4er aknten Toxizitgt der beiden pharmakologisehen 
Isosteren Chlorphenoxarnin A 1 und Sila-Chlorphenoxamin A 2 - -  nach 
intr~peritone~ler Applikation an M g u s e n -  iiberraseht, dal~ die Sila- 
Verbindung A 2 akut  3,5real weniger giftig als die C-Muttersubstanz A 1 
ist. Auch dieser Befund lgftt sich auf die rasehe Inaktivierung yon A 2 
durch Hydrolyse znrfickfiihren. 

Unser Dank gilt dem Verband der Chemisehen Industrie, Frankfurt  
am Main, fiir die Unterstii tzung rait Sachmitteln, der Bayer AG, Lever- 
kusen, flit die 1Jberlassung yon Chlorsilanen, sowie Prof. Dr. F .  M e y e r  

und Dr. H . - U .  Rossde ffir viele wertvolle Hinweise und Diskussionen. 
Ebenso m6chten wir Herrn  Dr. H .  M .  Schiebel  ffir die Hilfeste]lung bei 
der Messung und Auswertung der Massenspektren danken. 
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