
Mona.tshefte fiir Chemic 107, 1271--1279 (1976) 

�9 by Springer-Verlag 1976 

Isoelektronische Derivate 
des Sila-Clofenetamins und des Sila.Mebrophenhydramins 

( S i l a - P h a r m a k a ,  6. M i t t .  1) 

V o n  

Reinhold Tacke 2 und Ulrich Wannagat 

Institu~ Kir "Anorganisehe Ct~emie, Teehnisehe Universit/it Braunschweig~ 
Bundesrepublik Deutschland 

(Eingegangen am 10. Mai  1976) 

Isoelectronie Derivatives o/ Sila-CloJenetamine and Sila-Mebro- 
phenhydramine 

Isoe]ectronic derivatives (A and B) and a homolog (C) 
of the two sila-antihistamines sila-clo%netamine and sila- 
mebrophenhydramine were synthesized for the first time by 
the steps shown in scheme 1. They and their unknown pre- 
cursors I I - I V  were characterized by their physical (Table 1) 
and chemical properties and their structures confirmed by 
1H-NMR and mass spectroscopy (Tables 2 and 3). The pharma- 
cological effects of A and B were investigated and compared 
with those of the corresponding O-isosterie sila-antihistamines 
(Chapter 5). 

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

Im  Rahmen  unserer Arbeite~ tiber Sila-Pharm~ka konnten wir 
bereits friiher verschiedene Silieium-Analoga der Benzhydryl~ther-  
Ant ihis taminika ~-5 synthetisieren. Die bisher untersuchten Vertreter 
dieser Verbi~dungs-Klasse [X = CH~, H, C1, Br und  NR2 = N(CH3)2, 
N(C2Hs)2, Morpholino] besitzen u . a .  histaminolytisehe, antieholinerge 

• 

/CH3 
Si R 

f ~  "0- CH2- ell2-- N~R 

und muskulot rop spasmolytische Eigensehaften ~, wobei die erstge- 
nannte  Wirkqualit~tt stets am st/~rksten ausgepr&gt ist. 
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W~thrend die pharmakologisehen Wirkungen dureh Variation yon 
X und I~ nut wenig beeinflugt werden, fiihren andere Strukturab- 
wandlungen zu starken Vergnderungen. So bedingt sowohl eine N- 
Quaternierung 7 als aueh ein Austauseh einer Phenylgruppe gegell 
eine Norbomenylgruppe s eiaen deutlichen Verlust an histaminolyti- 
seher Aktivit/tt und einen starken Gewinn antieholinerger Wirkung. 
Die Verl/~ngerung der AminoMkoxygruppe I dureh eine CH2-Gruppe 
sowie die Substitution i einer Si--CH3- dutch eine Si--C2I-Is-Gruppe 
Ifihrt ebenfMls zu einer erhebliehen Absehwgehung der histamino- 
lytisehen Aktivitgt, wghrend die beiden anderen Wirkqualitgten bier- 
dutch nur wenig vergndert werden. 

Allen bisher dargestellten Sila-benzhydryl&thern und ihren Deri- 
vaten ist eine kurze Wirkungsdauer ( <  30 Min.) gemeinsam, da die 
Verbindungen an der Si- -O--C-Bindung hydrolytiseh gespalten wer- 
d e n .  

Skizze 1. Zur Darstellung der isoelektronischen Derivate A und B des 
Sila-Clo]enetamins und des Sila-Meb~'ophenhydramins 

Cl CI I + CH2=CH --CH2CI I Ct-Si--H ~ C[-Sli-- CH2- CH2- CH2C[ I FH2PICI6 �9 6 H20 "] C[ 
C{ (1) I 

C / ~  i/CH 3[X,,..__~.~ all + CH3Mg Br 
F G \CH2- 2-CHzCI - MgBrCl 

F C[~ (4) 

C~ 

| +2 HN(C2H5) 2 IIJ ~ S i  "/CH3 C2H5 
- [H2N (C2H5)2] C' ~ NCH2- CH2- CH2-N<c2H5 Br 

CII + C6H5 Mg Br , , / / ~  Cll + p-Br CBH4MgBr CH3 
c l - , s , - ~ . ~  . ~__~si-c.~ - i / 

CI (6) V (7) 
Br 

~ S  + 2 H2NCH2CH2NR 2 
R CH3] c 2 H 5 B  C__ ~ ' ~  i/CH3~'NH- CH2-CH2-- N'R/R " - r-H2NCH2CH2 NR2] " H C [ ( 8 )  

B ,  c__ 

CI + p-CIC6H4NgBr ~ , -  ! I~ C[ i--CH2--CH2-CH2C[- - Ng Br CI 
(2) Ct I[ 

CI 

( ~ G  [ + C6HsMg Br 
CH2_CHz-CH2C I - Mg arc l  

(3) 
[[[ 

In Forffiihrung unserer Untersuehungen an Sila-benzhydryl~thern 
haben wir weitere Vergnderungen am Strukturgeriist dieser Verbin- 
dungen vorgenommen nnd in Hinblick auf die biologisehe Aktivitgt 
und das tIydrolyseverhalten untersueht. Im folgenden soil fiber die 
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Darstellung und Eigensehaften yon isoelektronisehen Derivaten des 
Sila-Clofenetamins (X = C1, 1% ~ C2H5) und Sila-Mebrophenhydramins 
(X = Br, 1% = CH3) beriehtet werden, bei denen das O-Atom dureh 
eine CH2-Gruppe (-~ A) bzw. eine NH-Gruppe (-> B) ersetzt ist. 

2. Die D a r s t e l l n n g  der  i s o s t e r e n  S i l a - b e n z h y d r y l ~ t h e r -  
D e r i v u t e  A, B u n d  C sowie  i h r e r  V o r s t u f e n  

Zur Darstellung von A wurde zungehst nach bekanntem Verfah- 
ten 9 dureh Addition (Rk. l) yon Allylehlorid an Triehlorsilan (in Gegen- 
wart katM~%ischer Mengen t I2P tCI6 ,6 t t20 )  3-Chlorpropyl-triehlor- 
silan (I) synthetisiert. Dieses lieg sieh dureh Umsetzung mit p-Chlor- 
phenylmagnesiumbromid (Rk. 2) in I I  und durch weitere l~eaktiolt 
mit Phenylmagnesiumbromid (Rk. 3) in I I I  tiberffihren. Dureh eine 
letzte Grignardstufe mit Methylmagnesiumbromid (Rk. 4) entstand 
IV, das dutch Umsetzung mit Digthylamin im Bombenrohr (I~k. 5) 
schlieBlieh A ergab (s. Skizze 1). 

Zur Darstellung yon B und C wurde, yon Methyltriehlorsilan bus- 
gehend, naeh bekanntem Verfahren dureh stufenweise Reaktion mit 
Phenylmagnesiumbromid (I~k. 6) 10 und p-Bromphenylmagnesium- 
bromid (Rk. 7) 11 fiber V zungchst VI synthetisiert. Dieses reagierte 
gemgg Rk. (8) mit den entspreehenden N,N-DiMkylgthylendiaminen 
zu B bzw. C (s. Skizze 1). 

Experimenteller Teil 

Die Darstellung yon I, V und VI erfolgte in Anlehnung an die ange- 
gebenen Literaturzitate. 

Die Synthese yon I I - - I V  gelang in der fibliehen Weise dutch Grignard- 
reaktionen, die problemlos a bliefen; bei der Aufarbeitung traten aber 
Sehwierigkeiten auf, da sieh die Verbindungen bei der Destillation aus den 
Rohprodukten z.T. dureh y-Eliminierung zersetzten (besonders I I I  und 
IV). So wurde z. B. bei der Vakuumdestillation von I I I  aus dem Rohpro- 
dukt mehrfaeh eine fast quantit. Zersetzung zu p-Ohlorphenyl-phenyl- 
diehlorsilan beobaehtet. Dureh eine m6gliehst vollstgndige Entfernung 
der Mg-SMze und yon nieht umgesetztem Grignardreagens (dureh F/illung 
mit T H F  und PA und naehfolgende Filtration fiber wasserfr. NaeSO4) 
konnte die ,(-Eliminierung jedoeh weitgehend unterdrfiekt werden. Zur 
Isolierung von reinem IV erodes es sieh aul3erdem als nfitzlieh, vor der 
Destillation etwas Di/~thylamin zuzugeben. 

3-Chlorpropyl- (p~chlorphenyl ) -diehlorsilan ( I I )  

Gem~I3 Rk. (2) tropft man zu 212 g (1 Mol) I in 500 ml Di~Lthyl/~ther 
(-- A) eine LSsung yon 1 Mol p-Chlorphenylmagnesiumbromid in 800 ml 
5[, rtihrt 2 Stdn. unter Riickflul3 weiter, tropft anschliel3end in der tlitze 
langsam 200 ml T H t '  hinzu, riihrt 12 Stdn. bei 20 ~ filtriert von den 
IVIg-Salzen, zieht das LSsungsmittel bei 20 ~ im Vak. mSgliehst vollst/tndig 
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ab, nimmt den Rfiekstand in 600ml Petrolgther (40/65 ~ PA) auf, 
filtriert fiber eine Sehieht yon wasserfr. NaeSO4 und zieht das L6sungs- 
mittel bei 20 ~ im Vak. vollst/~ndig ab. AnschlieBend nimmt man den 
Rfiekstand erneut in 600 ml PA auf und filtriert noehrnals fiber Na2SO4, 
zieht das L6sungsmittel ab und destilliert im Vak. fiber eine Vigreux-, 
ansehliel3end fiber eine Drehbandkolonne. Ausb. 132,5 g II (46%). 

3.Chlorpropyl- (p-chlorphenyl ) -phenyl-chlorsilan ( I I I ) 

Gems Rk. (3) durch Zutropfen einer LSsung von 0,2 Mol CaHsMgBr 
in 160 ml ,2i zu 57,6 g (0,2 Mol) I I  in 100 ml A. Reaktionsbedingungen und 
Aufarbeitung analog zu Rk. (2). Ausb. 26,4 g I I I  (40%). 

3-Chlorpropyl- (p-chlorphenyl ) - methyl-phenyIsilan (I V) 

Gem~13 Rk. (4) dureh Zutropfen einer LSsung yon 0,1 Mol CH~MgBr 
in 200 ml A zu 33 g (0,1 Mol) I I I  in 50 ml A. Ansehliel3end 2 Stdn. l~fiek- 
flul~, Fs yon Mg-Salzen mit  50 ml THF,  12 Stdn. 1Rfihren bei 20 ~ 
Filtration von den Mg-Salzen, Abziehen des L6sungsmittels bei 20 ~ 
im Vak., Aufnehmen des Rfiekstandes in 250 ml PA und  Fil trat ion fiber 
Na2S04. Das Fil trat  wird anschliel3end mit 4,4 g Di/~thylamin versetzt. 
Man l~13t 30 Min. stehen, filtriert yon den ausgefallenen Salzen fiber Na2SO4, 
zieht das L6sungsmittel ab und destilliert den 1Rfickstand im Vak. zun/ichst 
fiber eine Vigreux-, dann fiber eine Drehbandkolonne. Ausb. 16,4 g IV 
(53%). 

N,N-Di~,thyl-3-(p-chlorphenyt-methyt-phenytsilyl)-propylamin (A) t~k. (5) 

Man bringt 15,5 g (0,05Mol) IV und  18,3 g (0,25 Mol) Di/~thylamin 
f~r 15 Stdn. im Bombenrohr bei 150 ~ zur Reaktion, versetzt das Reak- 
tionsgemisch ansehliel]end mit 150ml PA, filtriert vom ausgefMlenen 
Et~NH" HC1 fiber eine Schicht yon Na~SO4, zieht das L6sungsmittel ab 
und fraktioniert im Vak. 2real fiber eine Vigreux-Kolonne. In  der Haupt- 
fraktion finden sich 14,4 g A (83%). 

~u '- (p-bromphenyl-methyl-phenylsilyl ) -~thylendiamin (B) 
~k.  (8) 

Man tropft zu 17,6 g (0,2 Mo]) N,N-Dimethyl~thylendiamin in 200 rnl 
PJi  bei 20 ~ langsam und unter starkem Rfihren eine L6sung yon 15,6 g 
(0,05 Mol) V[ in 100 ml PJi,  wobei sofort das Hydrochlorid des Diamins 
ausfgtlt. Naeh Beendigung des Zntropfens rfihrt man 1 Stde. bei 20 ~ 
dann 4 Stdn. unter  1Rfickflul~ welter, filtriert vom I-Iydrochlorid, wgseht 
den Niederschlag mit  jeweils 50 ml P]l', zieht das L6sungsmittel ab, destilliert 
den iRfickstand im Vak., n immt die Hauptfraktion ansehliel3end in 150 ml 
PA auf, filtriert fiber eine Schicht yon NagSO4 yon erneut ausgefallenem 
ttydrochlorid, zieht das L6sungsmittel ab und fraktioniert im Vak. 2real 
fiber eine Vigreux-Kolonne. Ausb. 12,9 g B (71%). 

N,N-Dii~thyl-N'- (p-bromphenyl-methyl-phenylsilyl ) -(~thylendiamin (C) Ilk. (8) 

Analog zur Darstellung yon B aus 23,2 g N,N-Di~thyl-~thylendiamin 
und 15,6 g VI. Ausb. 14,3 g C (73%). 
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3. C h e m i s e h e  u n d  p h y s i k a l i s e h e  E i g e n s e h a f t e n  der  n eu  dar-  
g e s t e l l t e n  V e r b i n d u n g e n  

Die Vorstufen I, V und VI waren bereits gut bekannt (Darstellung 
und Eigensehaften: 19, V 1~ ~2, 13, VIi1). Die yon uns ermittelten Siede- 
punkte, Breehungsindices und Diehten stimmten weitgehend mit 
den Literaturangaben fiberein ~, 3, 5 

Die neu dargestellten Vorstufen I I - - I V  sind wasserklare, farblose 
Fliissigkeiten, die sieh gut in den fibliehen inerten organischen Sol- 
ventien 15sen. Sie sind mit Ausnahme yon IV hydrolyseempfindlich. 

I I - - I V  wurden bisher noch nicht in der Literatur besehrieben; 
es wird lediglieh fiber ein Gemisch stellungsisomerer Verbindungen 
des Typs MePh(C~H4C1)Si(CH2)3C1 beriehtet 1~, das dutch Umsetzung 
eines entsprechenden Isomerengemisehes yon MePh(C6I-I4CI)SiH mit 
Allylehlorid erhalten wurde. 

A, B und C sind 5]ige Flfissigkeiten, die sieh gut in den g~ngigen 
organisehen L6sungsmitteln wie PA', Et~O, C6H6, CHCI~, CH2CI2 
oder CC14, dagegen schlecht in Wasser ]6sen. A ist bei einer Kollzentra- 
tion yell 10 -6 Mol/1 in TyrodelSsung (pH 7~4, 37 ~ tiber mehr Ms 
2 Stdn, stabil, ws B uad C unter den gleichen Bedingungen 
dureh hydroly~isehe Spaltung der Si--IxT-Bindung offensichtlieh so 
rasch zerfMlen, dab im Gegens~tz zu A ulld den O-Isosteren keine 
pharmakologisehe~l Effekte der Si--hT-Verbindungen gemessen wer- 
den konnten (s. Kap. 5). 

A, B und C sind im Vak. unzersetzt destillierbar. Bemerkenswert 
ist, dal~ bei der Destillation der 3-Chlorpropylsilane I I - - I V  aus den 
Rohprodukten z .T .  eine y-Eliminierung anftritt.  Diese ist vermut- 
lich auf die Anwesenheit yon Mg-Halogeniden und (oder) nicht um- 
gesetztem Grignard-Reagens zurfiekzuffihren. Die reinen Silane I I - - I V  
sind dagegen weitgehend unzersetzt im Vak. destillierbar. 

4. Zu r  S t r u k t u r e r m i t t ,  h n g  
de r  n e u  d a r g e s t e l l t e n  V e r b i n d u n g e n  

wurden neben den ElementaranMysen (Tab. 1) vor Mlem 1H-NMR- 
und Massenspektren herangezogen. 

Die Kernresonanzspektren (Tab. 2) sind mit ihren vielen Signal- 
gruppen auf Grund der eharakteristischen ehemisehen Versehiebung 
und Multiplizit/~t sehr nfitzlich und aussagekr~ftig. Die gemesser~en 
Daten liegen weitgehend Mle im Erwartungsbereich. 

Die Massenspektren (Tab. 3) erwiesen sieh auf Grund der eharukteri- 
stisehen HMogenisotopenmuster ebenfMls Ms sehr aussagekr~ftig. 
B und C zeigen in ihrem FragmentierungsverhMten eine gewisse Ver- 
wandtsehaft mit den O-isosteren Verbindmlgen 3-5. Bemerkenswert 
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ist allerdings, dab in den Spektren yon B und C neben den aus einer 
~-Spaltung hervorgegangenen CH2 =NR2e- Ionen  auch die eatspreehen- 

den ~ S i - - N H = C H 2 e - I o n e n  auftreten. In den Spektreu (I~out~ne- 
!V[essungen) der O-Isosteren sind nur die CH2=NR2e-Ionen auffind- 
bar. Sie liefern in jedem Fall den Basispeak. I m  Massenspektrum yon 
A dominiert ebenfalls das dureh ~-Spaltung entstehende 
CH2 =N(C2Hs)2%Ion. 

Tabelle 1. PhysiI~alische und elementaranalytische ~ Daten der neu dargestellten 
Verbindungen 

%c %H 
Lfd. Summenformel b Sdp., D420 n 2~ gef. gef. 
l~r. ~ (ber.) (ber.) 

I I  C9I~10C]4Si  119--120/1 1,3364 1,5489 37,68 3,59 
(37,52) (3,50) 

I I I  C15H15C13Si 155--157/0,01 1,2448 1,5851 53,84 4,46 
(54,64) (4,59) 

]:V C16H18C12Si 155--157/0,2 1,1457 1,5773 61,65 5,75 
(62,13) (5,87) 

A C2oH~8Cll~Si 179--181/0,5 1,0269 1,5490 69,50 8,04 
(69,43) (8,16) 

B C17H2sBrl~2Si 154--155/0,1 1,2000 1,5693 55,07 6,27 
(56,19) (6,38) 

C C19H27BrN~Si 183--184/0,5 1,1663 1,5585 57,75 6,86 
(58,30) (6,95) 

a Weitere elementaranMytische Daten sind in 2 aufgeffihrg. 
b Molgew. best~tigt durch Molpeak im Massenspektrum (Tab. 3). 

Bemerkenswert ist, da$ die Verbindungen I I ~ I V  im Massenspek- 
trometer einer CsH6-Eliminierung (Cyelopropan oder Propylen?) 

e 
unterliegem I m  Massenspektrum yon I ergibt das C3H6"-Ion sogar 
den intensivsten Peak uad  ist aueh im Spektrum yon H noch mit  einer 
Intensit/~t yon 44% vorhanden. Dieses besondere Verhalten dfirfte 
auf die gemeinsame 3-Chlorpropylgruppe zurtiekzufiihren sein. In  
den Spektren yon I - - I V  (Routine-Messungen) existieren keine Uber- 
gangssignale ftir eine elektronenstoftinduzierte C3H6-Eliminierung, 
so da~ wir nieht mit  Sicherheit sagen k5nnen, ob dieser Proze$ thermisch 
oder elektronenstoBinduziert ist. 

5. P h a r m a k o l o g i s c h e  E i g e n s c h a f t e n  y o n  A u n d  B 

Die pharm~kologisehen Untersuchungen wurden in enger Zusammen- 
arbeit am Inst i tut  fiir Pharmakologie und Toxikologie der Teehnischen 
Universit~t Braunschweig yon H.-U.  Rossde und F.  Meyer  durch- 
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Tabelle 2. ltI.N2CII~-Spelctren der neu dargestellten Verbindungen, Chemische 
Verschieb~tngen in 8 [ppm], L6sungsmittel: CC14 ( I I - - I V ,  A) bzw. CDCla 

(B und C), Standard intern: T M S  

Lfd. 8 1H Multiplizitgt  rel. Inr Zuordnung 
Nr. 

I I  1,0--2,4 in 4 SiCIt2CH2C 
3,48 t 2 CCH2C1 
7,48 a m 4 SiC6HaC1 

III 1,0--2,3 m 4 SiCH2CH2C 
3,42 t 2 CCH2C1 
7,0--7,8 m 9 SiC6Hs, SiC6H4C1 

IV 0,50 s 3 SiCH~ 
0, 7--2,1 m 4 SiCtt2CH2C 
3,52 t 2 CCHuC1 
7,0--7,8 m 9 SiC6H5, SiC6H4C1 

A 0,50 s 3 SiCtt3 
0,7--1,8 m ~ SiCH2CH2C 
0,94 t )10 CCH8 

NCH~.C 2,43 q 6 
2,37 t CCCtt.gN 
7,0--7,8 m 9 SiC6H5, SiC6HaC1 

B 0,54 s 3 SiCI-Ia 
1,5 b 1 N]:[ 

NCH2CIt2N 1,9--3,1 m 10 
2,13 s NCIIs 
7,1--7,8 m 9 SiC6tt5, SiC 6I-I4Br 

C 0,56 s 3 SiCHa 
0,96 t 6 CCH3 
1,5 b 1 NH 
2,1--3,2 m ~ NCH~CH2N 
2,47 q J 8 NCH2C 
7,1--7,8 m 9 SiC6tts, SiC6H4Br 

Zentrum eines symmetrischen Multipletts vom A A ' B B ' . S y s t e m .  
b Zentrum eines breiten Signals. 

gefiihrt;. F i i r  ausft ihrl iche In fo rma t ionen  sei auf  die Disse r ta t ion  Rossge 
verwieserL 6. 

A und  B wurden  am isol ier ten Meerschweinchen-I leum in Hin-  
bl ick auf ihre h is taminoly t i schen ,  ant ichol inergen und  musku lo t rop  
spasmoly t i schen  Eigenschaf ten  un te rsuch t .  W/ ihrend  B i ibe rhaup t  
keine W i r k u n g e n  zeigt,  s ind bei A alle drei  Wirkqua l i t / i t en  vorhanden .  
Der  Vergleich yon  A mi t  dem isosteren Si la-Clofenetamin zeigt  jedoch,  
dab  der  Er sa t z  des O-Atoms du tch  eine CH2-Gruppe mi t  e inem Ver- 
lus t  yon  e twa drei  Vier te ln  der  h i s tamino ly t i schen  Aktivit /~t  verbun-  



Tabelle 3. E i n i g e  charakter i s t i sche  Schli~sselbruchsti~c]ce a u s  den  M a s s e n -  
spek t r en  der n e u  dargestel l ten V e r b i n d u n g e n .  Probeneinfiihrung durch 

Direktein]ai~, Elektronensto~ionisierung mit 70 eV. (R--~ C6H4C1, 
R '  ~ C6H4Br, M e  = CH3,  E t  : C2H5, P h  : C6H5) 

Lfd. m / e  rel. Isotopen- 
Nr. Intensitgt  muster Ion 

I I  286/288/290/292/294 I6/21/10/1/< 1 C14 M + 
2 4 4 / 2 4 6 / 2 4 8 / 2 5 0 / 2 5 2  29/39/19/3/< 1 Cl4 SiRC13+ 
209/211/213/215 100/97/34/3 C]~ SiRCl~+ 
174/176/178 96/86/30 C12 SiRCI+ 
139/141 7/2 C1 SiR + 
133/135/137/139 47/47/15/7 C13 SIC13 + 
63/65 45/15 C1 SiC1 + 
42 44 C3H6+ 

II~ 3 2 8 / 3 3 0 / 3 3 2 / 3 3 4  30/31/11/2 Cla M + 
286/288/290/292 64/72/30/3 C13 SiRPhCI~ .+ 
251/253/255 100/94/33 C12 SiRPhCI+ 
216/218 33/16 C1 S i R P h + .  
209/211/213/215 25/23/8/< 1 C13 SiRC12 + 
105 7 SiPh + 
63/65 16/7 C1 SiCI+ 

IV 308/310/312 < 1 /~  1/< 1 C12 M + 
293/295/297 40/27/5 CI~ M + - - M e  
266/268/270 23/16/2 C12 S i R P h M e C I + .  
2 5 1 / 2 5 3 / 2 5 5  72/48/8 C12 SiRPhC1 + 
231/233 100/33 C1 S i R P h M e  + 
139/141 7/3 C1 SiR + 
105 15 SiPh + 
63/65 29/9 C1 SiC1 + 

A 345/347 10/3 C1 M+ 
330/332 2 /~  1 C1 M + - - M e  
231/233 22/7 C1 S i R P h M e  + 
139/141 2 /~  1 C1 SiR + 
105 7 SiPh + 
86 100 CH2 = N E t ~  + 
58 40 Ctt2 = N H E t  + 

B 362/364 35/37 Br M+ 
347/349 1/1 Br M + - - M e  
304/306 ~ 92/95 Br Ctt2 = NH(SiR'Ph~I//e)+ 
275/277 a 99/100 Br S i R ' P h M e +  
105 26 SiPh + 
58 90 CH2 = N M e ~  + 

C 390/392 5/6 Br M+ 
375/377 ~ 1/< 1 Br M + - - M e  
304/306 5/5 Br CH~ : ~ q H ( S i R ' P h M e ) +  
275/277 22/23 Br S i R ' P h M e +  
105 8 SiPh+ 
865 100 CH2 : N E t e  + 
58 b 44 CH2 ~ ~ q t t E t  + 

a Der Zerfall von m / e  = 304/306 zu m / e  : 275/277 ist dutch ein Uber- 
gangssignal bei m / e  ~ 248,7/250,8 belegt. 

b Der Zerfall von role ~ 86 zu m / e  = 58 ist durch das entsprechende 
Obergangssignal bei m / e  = 39,1 belegV. 
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den ist. Bezfiglieh der beiden anderen Wirkqualit~Lten verhalten sieh A 
und  sein Isosteres fast gleich. 

Wghrend  die friiher yon  uns besehriebenen Sila-benzhydryls  
und deren D e r i w t e  auf Grund ihres hydrolyt isehen Abbaus  unter  
in-vi t ro-Bedingnngen (Tyrode-LSsung, p H  7,4, 37 ~ nur  eine kurze 
Wirkdauer  besitzen, ist A fiber eine Me~dauer yon  2 Stdn. stabil. 

Da  bei B eille pharmakologische Aktivi t~t  nicht  Inel3bar ist, ob- 
wohl eine solche auf Grlmd der Isosterie yon  der S t ruktur  her durch- 
aus zu erwarten ware, ]iegt die Vermutnng  nahe, dal~ die Verbindung 
durch hydrolyt ische Spal tung der S i - -N-Bindung  so rasch zerf~llt, 
da[3 eine Verdrs  des Agonisten yon den l~ezeptoren nieht  in 
ausreichendem Mai~e stattfindet.  

Unser Dank  gilt dem Verband der Chemischea Indnstrie,  F rankfur t  
am Main, ffir die Unterstf i tzung mit  Sachlnitteln nnd  der Bayer-AG, 
Leverkusen, ffir die 13berlassung yon  Chlorsilanen. Besonders danken 
wir Herrn  Dr. H.-U.  Rossde und Herrn  Prof. Dr. F.  Meyer ffir die 
pharmakologisehen Untersuehungen an. den neu dargestellten Ver- 
bindungen. 
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