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Derivatives of Sila-Mephenhydramine and Sila-Chlorphenoxamine

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-> haben wir iiber die Darstellung und Eigen-
schaften einiger Silicium-Analoga der Benzhydryldther-Antihistaminika
des Struktur-Typs

Q /CH3 X= H,CHg Cl,Br

Sn\ R NRp= N(CH3)p, N(CoHs)y ,
0—CHy—CHy—N I\
“; N O
/
berichtet.

Die einzelnen Vertreter dieser tiber X und R variierten Verbindungs-
klasse zeigen ein weitgehend einheitliches pharmakologisches Wirkungs-
bild 6. Die EDso-Werte der untersuchten Wirkqualitdten werden durch
die Substituenten X und R nicht sehr stark beeinfluft. Die gefundenen
Struktur—Wirkungsbeziehungen der Si-Verbindungen decken sich dabei
weitgehend mit denen der C-Analoga.
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In Fortfilhrung unserer Untersuchungen an Sila-Benzhydryldthern
wurden zusétzliche Anderungen am oben genannten Struktur-Typ vor-
genommen und untersucht:

1. Verlangerung der Aminoalkoxygruppe im Sila-Mephenhydramin
(X = H, R = CHj3) um eine CH-Gruppe (- A).

Skizze 1. Zur Darstellung der Derivate A und B des Sila-Mephenhydramins
und Sila-Chlorphenoxamins

Cl cl
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Q CaHs +2 HOCH,CHaN(CHg )y
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B CHg (6)

2. Austausch der am Si-Atom gebundenen Methylgruppe im Sila-
Chlorphenoxamin (X = Cl, R = CHs) durch eine Athylgruppe (- B).

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

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).



Derivate des Sila-Mephenhydramins und Sila-Chlorphenoxamins 1267

Analog wurde B dargestellt: Die Umsetzung von Athyltrichlorsilan
mit p-Chlorphenylmagnesiumbromid (Rk. 4) fithrt zunéchst zu ITI, das
sich durch erneute Behandlung mit Phenylmagnesiumbromid (Rk. 5)
in IV tiiberfithren laBt. Dieses reagiert mit 2-Dimethylaminodthanol
{Rk. 6) zu B (siche Skizze).

Experimenteller Teil

Die Darstellung von I-—IV sowie A und B erfolgte in der gleichen Weise
wie bei den in fritheren Arbeiten3—% beschriebenen analogen Verbindungen.
Fiir exper. Details sei auf 2~ verwiesen.

Tabelle 1. Physikalische und elementaranalytische® Daten der neu dargestellten

Verbindungen
Lfd. Summen-  Molgew. Sdp. %0 20 % C % H
Nr. formel ber.2 [°C] [Torr] Dy "D ber. gef. ber. gef.
IIT  CgHoCl3Si 239,61 109 5 1,2551 1,5346 40,10 39,50 3,79 3,45
IV C1aH14Clo8i 281,26 115 0,1 1,1724 1,5783 59,79 59,80 5,02 5,01

A CigHasNOSi 299,49  134—135 0,4 0,9987 1,5352 72,19 71,42 8,41 8,22
B CisHzCINOSi 333,94 128—129 0,05 1,0738 1,5468 64,74 65,20 7,24 7,45

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

p-Chlorphenyl-dthyl-dicklorsilan (I11): GemiB Rk. (4) durch Zutropfen
einer Losung von 0,4 Mol p-Chlorphenylmagnesiumbromid in 360 ml
Diathyliather (= 4A) zu 65,4g (0,4 Mol) Athyltrichlorsilan in 200 ml A.
Ausb. 46 g TIT (489,).

p-Chlorphenyl-dthyl-phenyl-chlorsilan (IV): GemidB Rk. (5) durch
Zutropfen einer Losung von 0,2 Mol Phenylmagnesiumbromid in 180 ml 4
zu 47,9 g (0,2 Mol) I11 in 100 ml 4. Ausb. 25,9 g IV (469,).

N,N-Dimethyl-3- (methyl-diphenylsilyloxy )-propylamin (A) : GemiB Rk. (3)
durch Zutropfen einer Losung von 23,3 g (0,1 Mol) IT in 150 ml Petrolather
{40—865 °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 ) -ithylamin (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-Dimethylaminogthanol in 200 ml PA. Aush. 26,4 g
B (79%).

3. Chemische und physikalische Eigenschaften
sowie Strukturermittlung

Die Vorstufen III und IV (Eigenschaften von I und II siehe in ?) sind
wasserklare, hydrolyseempfindliche Flitssigkeiten, die sich gut in den géin-
gigen inerten organischen Solventien 16sen.



1268 R. Tacke und U. Wannagat:

I1T und IV wurden bisher noch nicht in der Literatur beschrieben. Es
wird lediglich ein Gemisch von isomeren Verbindungen des Typs
CaH5(CICeH4)SiCls erwahnt?; das aus einer Chlorierung von CoHs(CeH5)SiCls
hervorgegangen ist.

A und B sind olige Fliissigkeiten, die sich ebenfalls gut in den tblichen
inerten organischen Lésungsmitteln 16sen. Die Wasserldslichkeit und das
Hydrolyseverhalten (Spaltung der Si—OC-Bindung) dieser Verbindungen
ist dhnlich wie bei den schon frither von uns beschriebenen Sila-benzhydryl-
athern3-5.

Tabelle 2. 1H-NMR-Spekiren der neu dargestellien Verbindungen. Chemische
Verschiebungen in § [ppm ], Lisungsmittel: CCla, Standord intern: TMS

Lfd. Nr. 3 Multiplizitdt  rel. Intens. Zuordnung
T 0,7—1,5 m 5 SiCeH
7,473 m 4 SiCeH4Cl
v 0,7—-1,5 m 5 SiCzH5
7,0—17,8 m 9 SiCgH 5, SiCgH4Cl1
A 0,58 s 3 SiCHj3
1,3—2,5 m 10 CCH:CH:N
2,06 8 } N(CH3)z
3,69 t 2 OCH.C
7,0—17,8 m 10 Si(CeHs)o
B 1,0—1,5 m 5 SiCeHs
2,10 s 6 N(CH3)»
2,38 t 2 CCHaN
3,69 t 2 OCH:C
7,0—17,7 m 9 SiCgHs, SiCeH4Cl

& Zentrum des A4 A’BB’-Systems.

Zur Strukturermittlung von III, IV, A und B wurden neben den
Elementaranalysen vor allem H-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 A und B

Die pharmakologischen Untersuchungen wurden in enger Zusammen-
arbeit am Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie der Technischen
Universitit Braunschweig von H.-U. Rossée und F. Meyer durchge-
fithrt. Fiir ausfiihrliche Informationen sei auf die Dissertation Rossée
verwiesen®.
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In-vitro-Versuche am isolierten Meerschweinchen-lIleum ergaben,
dafl die neu dargestellten Verbindungen A und B sowoch! histamino-
lytische als auch anticholinerge und muskulotrop spasmolytische Eigen-
schaften besitzen®. Der Vergleich der entsprechenden EDsq-Werte von

Tabelle 3. Hinige charakteristische Schliisselbruchstiicke aus den Massen~

spekiren der neu dargestellten Verbindungen. Probeneinfihrung durch Hoch-

temperatureinlaf (III) und Direkteinlaf (IV, A, B), Elekironenstofioni-
sierung mit 70 eV

Lid. relative Isotopen-

o I
Nr. me Intensitdt muster on

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

63/65 30/11 o siclt
IV 280/282/284 15/13/3 Cl, M+
251/253/255 100/67/15  Cly  M+—CoHjp
63/65 34/12 o sicl+
A 299 24 M+
284 1 M+—CHj
199 3 Si(CeHs),OH+
197 10 M+—OCHCH,CHoN(CHyg)z
105 5 SiCeHs+
77 3 CoHs+
58 100 CH: = N(CHs)z
B 333/335 17/5 o M+
304/306 772 Cl  M*+—C.Hj;
245/247 3/1 0 M*+—OCH;CHN(CHs)s
233/235 16/5 Ol Si(CeH4Cl)(CeH5)OH+
105 16 SiCeH 5+
77 7 CoHs+
58 100 CHz = N(CHj)s

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

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

Sila-Mephenhydramin und A bzw. von Sila-Chlorphenoxamin und B
ergibt, dall die durchgefithrten Strukturabwandlungen auf die anti-
cholinerge und muskulotrop spasmolytische Wirkung praktisch keinen
EinfluB haben. Dagegen ist die histaminolytische Aktivitit von A und B
im Vergleich zum Sila-Mephenhydramin bzw. Sila-Chlorphenoxamin
erheblich abgeschwacht. 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 Tyrodeldsung
bei einer Konzentration von 10-¢ Mol/l, pH 7,4, 87 °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 Unterstittzung 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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