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Sila.Analoga des Mebrophenhydramins 
S i l a - P h a r m a k a ,  3. Mit t .  1 

Von 

Reinhold Tacke 2 und Ulrich Wannagat 
Institut fiir Anorganische Chemie, Technische Universiti~t Braunschweig, 

Bundesrepublik Deutschland 

( Eingegangen am 24. September 1975) 

Sila-Analogues o/Mebrophenhydramine 

Sila-analogues A 2, B 2 and G 2 of the drug mebrophen- 
hydramine from the class of benzhydryl ethers were synthesized 
for the first time by the steps shown in scheme 1, and they 
and their precursors I-III were characterized by their physical 
(Table 1) and chemical properties, and their structures confirmed 
by NMR, mass and infrared spectroscopy (Tables 3-5). The 
histaminolytic and anticholinergic effects of A 2 and C 2 
were investigated and compared with some structure--activity 
relationships of analogue carbon compounds. 

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

Vergleicheade pharmakologisehe Untersuehungen 3 der Aatihi- 
staminik~ Mebrophenhydramin (El  = C, X = Br) and Mephenhydramin 
(El  ~ C, X ~ H) haben ergeben, da[~ die brom-substituierte Verbin- 
dung bei verschiedenen Testmethoden and Applikationsarten eine 
bedentend grSf~ere Aatihistamin-Wirkung besitzt. Au~erdem tritt  
diese Wirknng rascher eia and ist weitaus protrahierter. Untersuchun- 
g e n d e r  akuten Toxizitat an M~iusen zeigten, dal~ das Mebrophen- 
hydramin nut halb so giftig ist wie das Mephenhydramin, so d~l~ die 
brom-substituierte Verbindung insgesamt den besseren therapeuti- 
schen Index aufweist 3. 

x 

\ / / \ E t /  CH3 Et = C, Si 

/ % /  \ O--CH2--C~2--N~ 
CH3 X = Br, i 
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I n  Fortf~hrung unserer UrLtersuehungen fiber Sila-Pharmaka 
stellteI1 wir weitere Silicimn-Analoga der Antihistaminika des Colamin- 
Typs (vgl. 2. Mitt. 1) her. In  friiheren Mitteilungen hatten wir bereits 
fiber die Darstellung uncI Eigenschaften eines Sila-Mephmfllydramins 4, 
Sila-Chlorphenoxamins I und Sil~-Clofenetamins 1 berichtet. Es sollen 
nun die Ergebnisse der Untersuchungen fiber ein Sila-Mebrophen- 
hydramin ( , , S i -Membry l " ,  E l  = Si, X = Br) und dessen Homologe 
(Variationen der Aminogruppe) mitgeteilt werden. 

2. Z u r  D a r s t e l l u n g  des  S i l a - M e b r o p h e n h y d r ~ m i n s  (A2) 
sowie  s e i n e r  H o m o l o g e n  B 2 u n d  C 2 

Die Benzhydrylgther Mebrophenhydramin (A 1) und das ttomologe 
B 1 wurden, yon p-Brombenzophenon ausgehend, durch Umsetzung 
mit Me~hylmagnesiumjodid, Mo~allierung mit Natrimnamid und NaC1- 
Eliminierung mi~ 1-Chlor-2-dialkylaminogthan dargestellt 5 (Skizzo i). 

Die Syathese des Sila-Mebrophenhydramins erfolgte auf zwei 
versehiedenen Wegen: 

1. Umsetzung des Methyltrichlorsilans mit Phenylmagnesium- 
bromid ffihrt fiber gk .  (1) zum bereits bekannten Methyl-phenyl- 
diehlorsilan (Darstellung und Eigensehaften sind in 4 beschrieben), 
das sieh durch erneute Umsetzung mit p-Bromphenylmagnesium- 
bromid (gk. 2) in das p-Bromphenyl-methyl-phenyl-ehlorsilan (I) 
iiberfiihren lgBt. Dieses reagiert mit 2-Dimethylaminogthanol (gk. 3) 
in guter Ausbeute zu A 2. 

Analog wurden B 2 und C 2 dutch Umsetzung yon I mit 2-Di- 
gthylaminogthanol bzw. 2-Morpholino/~thanol dargestellt. 

2. p-Bromphenyl-(methyl)-phenyl-(hydrido)silan (III) wurde, yon 
Dichlor-(methyl)-(hydrido)silan ausgehend, durch stufenweise Um- 
setzung (gkk. 5--7) mit Phenyl- und p-Bromphenylmagaesium- 
bromid fiber das p-Bromphenyl-chlor-(methyl)-(hydrido)silan (II) bzw. 
Chlor-(methyl)-phenyl-(hydrido)silar~ (besehrieben in 4) dargestellt. 
Die weitere Umsetzung yon I I I  mit 2-Dimethylaminogthanol in Gegen- 
wart  kafalytischer )/fengen des entsprechenden Lithiumalkoxids ffihrt 
unter Wasserstoffentwicklnng in nahezu quantitativer Ausbeute zu 
A2.  

Experimenteller Teil 

Die Darstellung yon I--II]: sowie A 2--C 2 erfolgte in der gleichen 
Weise wio bei den in 1 beschriebenen analogen p-chlor-substituierten Ver- 
bindungen. F/ir experimente]le Details sei auf die entsprechenden Arbeits- 
vorschriften in 1 verwiesen. 
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p-Bromphenyl-methyl-phenyl-chlorsilan (I) : Gems Rk. (2) dureh 
Zutropfen einer aus 29,2 g (1,2 Mol) Mg und 283,1 g (i,2 Mol) 1,4-Dibrom- 
benzol in 900 ml Di/tthyl/~ther ( ~  Jr) bereiteten GrignardlSsung zu 200,7 g 
(1,05 Mol) Methyl-phenyl-dichlorsilan in 500 ml :4. Ausb. 95 g (29~o). 

p-Bromphenyl.methyl.chlor-(hydrido)silan (II):  Gemai] Rk. (5) durch 
Zutropfen einer arts 12,4 g (0,51 Mol) Mg und 118 g (0,5 Mol) 1,4-Dibrom- 
benzol in 450 ml A bereiteten GrignardlSsung zu 57,5 g (0,5 Mol) Methyl- 
dichlor-(hydrido)silan in 250 ml ~ .  Ausb. 30,6 g (26~o). 

p-Bromphenyl-methyl.phenyl-(hydrido)silan (III): a) Gem/~l~ Rk. (7) 
duroh Zutropfen von 117,8 g (0,5 Mol) I I  in 100 m] A zu einer aus 12,4 g 
(0,51 lViol) Mg und 78,5 g (0,5 Mol) Brombenzol in 450ml Ji bereiteten 
Grignardl6sung. Ausb. 117,8 g (85 ~o). 

b) Gem~l~ l~k. (6) durch Zutropfen yon 78,3 g (0,5 Mol) Methyl-phenyl- 
ehlor-(hydrido)silan in 100 ml A zu einer aus 12,4 g (0,51 Mol) Mg und 
118 g (0,5 Mol) 1,4-Dibrombenzol in 450ml  ~ bereite~en Grignar~6sung.  
Ausb. 40,2 g (29%). 

N,N-Dimethyt-2- (p-bromphenyl-methyl-phenylsilyloxy) -i~thylamin (Sila- 
Mebrophenhydr~min, A 2): a) Gem/~13 Rk. (3) dutch Zutropfen von 31,2 g 
(0,1 Mol) I in 150ml Petrol~ther  (40/60 ~ ( =  PJl') zu 53,5g (0,6Me]) 
2-Dirae thytamino~hanol  in 200 ml P Jr. Ausb. 27,3--29 g (75--80~o). 

b) Gems l~k. (8) aus 27,7 g (0,1 Mol) I I I  nnd 17,8 g (0,2 Mol) 2-Dimethyl- 
amino~thanol in 35 ml P A  naeh Zugabe katalyt iseher  Mengen an Butyl-  
li thium. Ausb. 34,6 g (95%). 

N,N-Didthyl-2- (p-bromphenyl.methyl-phenylsilyloxy)-dthylamin (B 2) : 
Gem/~l] Rk.  (3) in Analogie zur Darstel lung yon A 2 aus 31,2 g (0,1 Mol) I 
und 70,3 g (0,6 Mol) 2-DiKthylaminotithanol. Ausb. 29,4---31,4 g (75--80%). 

N-Morpholino-2. (p-bromphenyl-methyl.phenylsilyloxy)-g~thylamin (C 2) : 
Gem/~l~ Rk. (3) in Analogie zur Darstel lung yon A 2 aus 31,2 g (0,1 Mol) I 
und 78,7 g (0,6 Mol) 2-Morpholino/ithanol. An Stelle yon P/I" wurde Benzol 
als LSsungsmittel  verwandt.  Ausb. 30,5--32,5 g (75--80%). 

3. C h e m i s e h e  u n d  p h y s i k a l i s c h e  E i g e n s c h a f t e a  d e s  S i l a -  
M e b r o p h e n h y d r a m i n s ,  s e i n e r  V o r s t u f e n  u n d  H o m o l o g e n  

I - - I I I  s ind wasserklare ,  ihrer  SIC1- bzw. S iH-Grupp ie rungen  wegen 
hydro lyseempf ind l i che  Fl i i ss igkei ten ,  die - -  mi t  Ausnahme  yon I I I  - -  
an  der  Lu f t  rauchen.  Sie 15sen sich gu t  in den  i ibl ichen ine r t en  organi-  
sehen L6sungsmi t t e ln  u n d  s ind un te r  v e r m i n d e r t e m  Druek  unzerse tz t  
des t i l l i e rbar  (S iedepunkte  siehe Tab.  1). 

I und I I I  wurden beroits in der Li tera tur  s, 7 besehrieben. Die yon uns 
ermit tel ten Siedepunkte, Breehungsindices und Diehten st immen weit- 
gehend mi t  den Li~eraturangaben fiberein. 
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Tabelle 1. Physikalische Daten und Ausbeuten der Verbindungen l--llI 
sowie A 2 - - C  2 

Lfd. Sdp. D~ o n20 M R L  ~ M R  z a Ausbeute 
Nr. ~ Torr  ber. gel. ber. gef. Rk.  ~o 

I 128 b 0,5 1,3737bl,5978 b 77,50 77,39 492,9 498,0 2 29 
I I  100 20 1,4308 1,5595 53,15 53,20 366,2 367,4 5 26 

I I I  89 c 0,01 1,2813cl,5960 c 73,56 73,62 441,0 442,5 7 85 
6 29 

A 1  135--140 0,3 c 
A 2  126--127 0,01 1,2171 1,5590 96,36 96,66 566,5 568,1 3 75---80 

8 95 
B1  150--155 0,5a 
B 2  141--143 0,01 1,1778 1,5505 1.05,6 106,2 607,7 608,5 3 75--80 
C 2  ~Z9--180 ~,~1 ~t,2628 ~5685 t05,3 105,4 635,4 637,4 3 75--80 

F/ ir  die C- -Br-Bindung  (C aromatiseh) wurden die entsprechenden 
Bindungsinkremente aus den physikalisehen Dat.en folgender Verbindungen 
berechnet:  Brombenzol, p-Bromgoluol, m-Bromtoluol,  o-Bromtoluol, 1- 

Brom-4-isopropylbenzol.  Zur Bereehnung der erforderliehen n~) ~ und 

D24~ dienten Li teraturwerte  (Handbook of Chemistry and Physics, 
The Chemical Rubber  Co., Ohio 1971). Bereehnete Mittelwerte:  M R E  
(C--Br) = 130,23; M R L  (C--Br)  = 9,45. 

b L i te ra turwer te6 :Sdp .1  130--131 ~ D2o 1,3575, n~) ~ 1,5950. 

c LiteraturwerteT: Sdp.1 138--140 ~ D2o 1,2841, n~) ~ 1,5970. 
a L. Novdk und M. Protiva, Chem. Abstr.  54, 8766 (1960). 

Tabelle 2. Elementaranalytische Daten der Verbindung l i  sowie A 2- -C  2 

Lfd. Summenformel Molgew. % C ~o I-I % C1 ~o Br % N ber. ber. ber. ber. ber. 
Nr. ber. a gef. gel. gel. gel. gel. 

I I  CTHsBrCISi 235,59 35,69 3,42 15,05 33,92 
36,77 3,64 14,95 33,74 

A 2  

B 2  

C2  

%Si  
C17HI22BrNOSi 364,37 56,04 6,09 7,71 21,93 3,84 

55,90 6,10 7,89 22,15 3,92 
C19I'I26Br•OSi 392,42 58,15 6,68 7,16 20,36 3,57 

57,95 6,59 6,83 20,40 3,85 
C19I-I24BrNO2Si 406,40 56,15 5,95 6,91 19,66 3,45 

55,15 5,72 6,55 19,48 3,20 

Bes~/~tigt dureh Molpoak im Massenspektrum (Tab. 4). 
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Das Sila-Mebrophenhydramin (A2) sowie die Homologen B 2  
und C 2 sind wasserMare, 61ige Fliissigkeiten, die sieh unzersetzt im Vak. 
destillieren ]assen. Sie sind in den ggngigen organischen Solventien 
leieht 15s]ieh. Die L5sliehkeit in Wasser ist dagegen sehr schlecht. Es 
kommt  znr Ausbildung yon Zweiphasensystemen, an deren Grenz- 
fl/~ehen Hydrolysereaktionen ablaufen: Durch Spaltung der Si--OC- 
Gruppierungen entstehen das entsprechende Silanol und die dazuge- 

Tabello 3. l t t -NMR-Spektren der Verbindungen I - - I I I  sowie A 2--(3 2. 
Chemische Verschiebmlg in 3 [ppm], relative Intensit/~ten in Klammern, 
S Singulett, D Dublett, T Triplett, Q Quartett, M Multiplett. L6sungs- 
mittel: CC14 ( I - - I I I )  bzw. CDC13 (A 2--(1 2), Lock extern: H20, Standard 

intern : TMS 

Lfd. aromatisehe 
Nr. Protonen Sill OCIt2C NCH2C NCH3 CCHs SiCtta 

7,8--7,1 M (9) 0,84 S (3) 
7,50M(4)f 5,27Q(1) a 0,64D(3) a 

7,7--6,9 M (9) 4,89 Q (1)b 0,54D (3)b 
7,9--7,01YI(9) 3,76T (2) c 2,43T (2)c 2,12S(6) 0,61 S (3) 
7,9--7,0 M (9) 3,75 T (2) a 2,57 T (2) d 0,92 T (6) e 0,60 S (3) 

2,48 Q (4) e 
C2 7,8--7,0M(9) 3,4--4,0M(6) 2,2--2,7M(6) 0,62 S (3) 

Kopplungskonstanten Jvic H - - S i - - C - - t t .  a 3,3. b 3,8; H - - C - - C - - H .  
c 6,0. d 6,5. e 7,0, alle • 0,2 ttz. f Zentrum eines symmetrischen Multipletts 
vorn A A ' B B ' - S y s t e m .  

hSrigen Aminoalkohole. Bei einer guten Verteilung und einer kleinen 
Konzentratiort (10 -6 Mol/1) der Verbindungen in Tyrode-LSsung (Was- 
ser, gepuffert auf p H  7,4; Temp. 37 ~ erfolgt der hydrolytisehe Ab- 
ban relativ raseh, wie sieh an Hand  pharmako]ogiseher Messungen 
erkennen liel3 (vgl. Kap.  5). 

4. Die  S t r u k t u r e r m i t t l u n g  des  S i l a - M e b r o p h e n h y d r a m i n s  
n n d  s e i n e r  H o m o l o g e n  

sowie ihrer Vorstufen erfolgte wie bei den zuvor beschriebenen basi- 
schen Sila-Benzhydryl~thern 1, 4 neben den Elementaranalysen (Tab. 2) 
haupts~chlich fiber die Protonenresonanz- und Massenspektren. Die 
entsprechenden spektroskopischen Daten yon I - - I I I  sowie A 2 - -C  2 
sind in Tab. 3 und 4 aufgeffihrt. Fiir eine nfihere Beschreibung der Spek- 
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Tabelle 4. m/e-Werte der Massenspektren der Verbindungen 1---III sowie 
A 2 bis C 2. In  runden Klammern relative Intensit/~ten (Basispeak ~ 100), 
ferner tIalogenisotopenmuster sowie Zuordnung der Peaks zu charakteri- 
stisehen Sehlfisselbruehstiieken. Probeneinfiihrung dutch Direkteinlai3 
(A 2- -G 2) oder /-Ioehtemperatureinlal3 (I, I I ,  I II) ,  ElektronenstoI~ionisie- 

rung mit  70 eV 

Lfd. m/e relative I-Ialogeniso- 
Nr. Intensit/i t  topenmuster Fragment  

I 310/312/314 (26/35/11) BrC1 M + 
295/297/299 (75/100/30) BrC1 M + - C H 3  

77 (5) C6H5 + 
63/65 (20/8) C1 SiCI+ 

I I  234/236/238 (28/37/11) BrC1 M + 
233/235/237 (14/22/11) BrC1 M + - - t t  
219/221/223 (82/100/28) BrC1 M + - C H ~  
183/185 (3/3) Br SiC6H4Br + 
77 (22) C 6I-I5 + 
63/65 (72/27) C1 SiC1 + 
43 (99) SiCH3 + 

I I I  276/278 (29/28) Br M + 
275/277 (I4/19) Br M + - I t  
261/263 (99/100) Br M + -  CH3 
120 (96) M+--(C6H4Br 4- I-I) 
183/185 (33/29) Br SiC~H4Br+ 
105 (90) SiC6H~ + 

43 (31) SiCH3 + 

A 2 363/365 (41/44) Br M + 
348/350 (7/7) Br .~/+ -- CH3 
277/279 (46/16) Br Si(BrC6H4)(CsHt)OIt+ 
275/277 (32/46) Br M + -  0CH~.CH2N(CH3)2 
105 (20) SiC6I-I 5 

77 (6) C6tt5 + 
58 (100) CH2 = N(Ctt3)2 + 

B 2 391/393 (9/10) Br M + 
376/378 (1/1) Br l~/+-- CH3 
277/279 (7/1) Br wie bei A 2 
275/277 (4/7) Br wie bei A 2 
105 (3) wie bei A 2  
77 (1) wie bei A2  
86 (100) CH2 ~ N(C2H~)~+ 
58 (32) CH~ ~ NI-I(C2tt5) + 

G 2 405/407 (75/78) Br M+ 
390/392 (2/2) Br M + -  CH3 
277/279 (62/26) Br wie bei A 2 
275/277 (41/62) Br wie bei A 2  
I05 (27) wie bei A 2  
77 (8) wie bei A 2 

( l o o )  = 100 
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tren sei auf die friiheren Mitteilungen ~, ~ verwiesen, in denen die Spektren 
analoger Verbindungen etwas ausfiihrlicher erl/~utert werden. Besonders 
erw/~hnenswert ist die gute Ubersichtlichkeit and  Deutbarkei t  der Mas- 
senspektren auf Grund der tIa]ogen-Isotopenmuster.  

Die Infrarotspektren sind schwierig zuzuordnen (tabellarische Auf- 
z/ihlung vgl. 2). Strukturbeweisend ffir I I  und I I I  ist die v SiI-I-Schwingung 
bei 2185 bzw. 2125 cm -1, f/Jr alle die Anwesenheit der ~s-SiCH3-Schwingung 
bei 1250--1260 cm-L 

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  de r  S i l a - P h a r m a k a  A 2 
u n d  C 2 

Pharmakologische Untersuchungen - -  sie wurden in enger Zusam- 
menarbeit  am Inst i tu t  fiir Pharmakologie un4 Toxikologie der Tech- 
nischen Universit/~t Braunschweig yon H.-U. Rossde und F. Meyer 
durchgefiihrt; ftir ausffihrliche Informationen sei auf die Original- 
arbeit Rossde/Meyer verwiesen s - -  der Si]a-Pharmaka A 2 und C 2 
am isolierben Meerschweinchen-Ileum ergaben, dab beide Verbindungen 
pharmakodynamisch als kompeti t ive Antagonisten der Spasmodika 
Histamin und Carbachol wirksam sind, wobei der Histamin-Antago- 
nismus am st/~rksten ausgepr/~g~ ist. Die Verbindungen erftillen damit  
- -  ebenso wie die schon friiher yon uns beschriebenen Sila-Antihi- 
staminika - -  die vort der Struktur her an sie gestellten Erwartungen. 

Das Sila-Mebropheahydramin ist sowohl histaminolytisch als auch 
cholinolytisch schws wirksam als das Sila-Mephenhydramin und 
Sila-Chlorphenoxamin. In  cIiesem Zusammenhang iiberrascht, dab der 
Antihistamin-Effekt des Sila-Mebrol0henhydramins 4eutlich schw/~cher 
ist als der des Sila-Mephenhydramins, w~hrend fiir die beiden analogen 
C-Muttersubstanzen eine genau entgegengesetzte Struktur--Wirkungs-  
Beziehung beschrieben wircl 3. 

Der direkte Verg]eich zwischen A 2 und C 2 zeigt, dab die Dimethyl- 
amino-Verbindung beztiglich beicIer Wirkkomponenten die aktivere 
ist. Analoge Struktur--Wirkungs-Beziehungen fanden Arnold et~ al. 9 
beim VergIeich des Diphenhydramins (Benzhydryl-dimethylamino- 
/~thyliither) mit  der strukturanaIogen Morpholino-Verbindung. 

Beziiglich ihrer Wirkdauer unterscheiden sich A 2 und C 2 eben- 
falls - -  wie die schon friiher yon uns beschriebenen Sila-Pharmaka - -  
ganz erheblich yon ihren C-Muttersubstanzen. Infolge der Hydrolyse- 
labilit/~ der Si--OC-Gruppierung nimmt die Wirkintensit/~t mit  der 
Zeit schnell ab. Die yon tlossde s ~uf biologischem Wege gemessenen 
Hydro]ysezeiten (Konzentration der Sila-Pharmaka: 10-6Mo]/]) in 
Tyrode-L5sung betragen fiir A 2 14 Min. und fiir C 2 etwa 20 Min. 
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Unser Dank gilt 4em Verbund der Chemischen Industrie, Frank- 
furt am Main, ftir die Unterstiitzung mit Sachmitteln, der Bayer AG, 
Leverkusen, fiir dig 0berlassung yon Chlorsilaaen, sowie Prof. Dr. 
F. Meyer un4 Dr. H.- U. Rossde fiir viele wertvolle Hinweise un4 Diskus- 
sionen. Ebenso danken wir Herrn Dr. H . M .  SchiebeI fiir die Hilfe- 
stellung bei 4er Messung un4 Auswertung 4er Massenspektren. 
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