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Sila-Analogon des eicloniumbromids 

S i l a - P h a r m a k a ,  4. Mi t t .  1 

V o n  

Reinhold Taeke 2 und Ulrich Wannagat  

Institut f/ir Anorganische Chemic, 
Technisehe Universit/i,t Braunsehweig, Bundesrepublik Deutschland 

(Eingegangen am 24. September 1975) 

Sila-Analogue o/ Ciclonium Bromide 

Sila-Analogues B 2 and A 2 of the spasmolytie eiclonium 
bromide (B 1) respectively the corresponding free base A 1 
were synthesized for the first time according to the reaction 
steps shown in scheme i, and they and their precursors I and I I  
were characterized by physical (Table 1) and chemical prop- 
erties and their structures confirmed by NMR, and mass 
spectroscopy (Tables 2 and 3). The pharmacological 
effects of A 2  and B 2 were investigated and compared 
with those of the parent carbon compound B 1 (chapter 5). 

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

Zur therapeutischexl Beeinflussung spastischer Zustgnde der gl~tten 
Muskulatur hat  sich d~s Spasmolytikum Ciclortiumbromid (B 1 ) sehr  
gut bewghrt. Dieses Pharmakon ist ~uf breiter Basis verwendbar, 
da es dosisabhgngig sowohl eine starke parasympatholytische als auch 
muskulotrop spasmolytische Wirkkomponente besitzt a. Das Ciclonium- 
bromid steht als quartgre Ammmliumverbinduug den Antihistaminika 
des Bertzhydrylgther-Typs nahe (vgl. 2 . ) / I i t t ,  Kap.  14), zeig~ aber 
auf Grund gewisser StrukturmerkmMe stark vergrLder~e pharmako-  
logische Eigenschaften a. Die Substitution einer Phenylgruppe dutch 
den Bicyclus und die l)berfiihrung der tertigrert Aminogruppe in eine 
quartgre Ammoniumgruppe ergeben eine starke Abrtahme der Anti- 
histaminwirkung, wghrend die eholinolytisehe Wirkkomponente be- 
trgchtlieh zurtimrnt. Des weiterert ist eir~e Passage der Blu t - -Hi rn-  
Schranke ~uf Grund der Ammoniumstruktur  sehr stark ersehwert, 
so dal? das Cicloniumbromid im Gegensatz zu den Benzhydrylgther- 
Antihistaminika praktisch keinerlei zentrMe Wirkungen entfalten 
kann. 
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I n  Fortf i ihrung unserer Untersuchungen fiber Si la-Pharmaka,  
bei denen wir uns bisher mit  Sila-A~aloga der Benzhydrylgther-Ant i -  
hist~minika (vgl. 1. Mitt. s, 2. Mitt. ~, 3. Mitt. ~) beseh&ftigten, stellten 
wir ei~ Sila-Cieloniumbromid (,,Si-Ad~mon", B 2) her, fiber dessert 
Synthese und Eigensehaften im folgenden beriehtet  werden soll. 

2. Z u r  D a r s t e l l u n g  de s  S i l a - C i e l o n i u m b r o m i d s  

Das Cielonitm~bromid (B 1) wurde, yon ~-(B~eyeIo[2.2.I]hept-2-en-5-yl)- 
~-methyl-benzylMkohol ausgehend, duroh Metallierung mit l~'atriummnid, 
Umso~zung mit 1-Chlor-2-di~thylamino~than und ansehlieBende Qua- 
ternierung mit Methylbromid dargestellt 6 (Skizze 1). 

Die Synthese des Sila-A~alogons konnte  ~uf folgendem Wege 
realisiert werden:  Die Diels--Alder-Reaktion yon Vinyl-triehlorsilan 
mit  Cyelopentadien ffihrt fiber Rk. (1) zum bereits bekannten (Bi- 
eyelo[2.2.1]hept-2-en-5-yl)-trichlorsilan (I), das sich durch Grignardie- 
rung mit  Phenylm~gnesiumbromid (Rk. 2) i~ d~s bisher unbekannte  
(Bieyelo[2.2.1]hept-2-en-5-yl)-phenyldiehlorsilan (II) mid  durch erneute 
Grignardierung mit  Methylmagnesiumjodid (Rk. 3) in das ebenfalls 
neue (Bieyelo[2.2.1]hept-2-en-5-yl)-methyl-phenyl-ehlorsil~n ( I I I )  fiber- 
fiihrea l&Bt. Letzteres reagiert  - -  es wurde als Rohproduk t  eingesetzt, 
da die Verbindung destillativ nicht  rein isoliert werden konnte  - -  mit  
2-Di/~thylamino&thanol gem&B Rk. (4) zu A 2, das durch Umsetzung 
mit  Methylbromid [Rk. (5)] sehlieBlieh das Sila-Cicloniumbromid (B 2) 
ergibt. 

Experimenteller Teil 
(Bicycto[2.2.1Jhept-2-en-5-yl)-trichlorsitan (I): IRk. (1)]. In  Anlehnung 

an 7 durch vorsichtigos 3stdg. Erw/~rmen yon 273 g (1,69 Mol) Vinyl-tri- 
chlorsilan mit 95 g (1,44 Mol) frisoh destill. Cyclopentadien auf max. 80 ~ 
und kurzzeitiges Erhitzen auf 120 ~ Fraktionierendo Destillation ira Vak. 
tiber oine Vigreux-Kolonno liefert 250 g I. 

Die ira Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgeffihrten Untersuchun- 
gen und die weiteren Umsetzungen dieser Substanz beziehen sich alle auf 
das Gemiseh aus endo- und exo-Addukt s-~~ Eine quantitative Anteils- 
bestimmung der beiden Isomeren wurde yon uns nicht durehgeffihrt. 

(Bicyclo[2.2.1]hept-2-en-5-yl).phenyl-dichlorsilan (II): [Rk. (2)]. Man 
tropft bei 20 ~ innerhalb 2 Stdn. unter starkem Rtihren eine aus 12,4 g 
(0,51 Mol) Mg und 78,5 g (0,5 Mol) Brombenzol in 400ml Di~thyt/~thor 
(=  A) bereiteto Grignard-L6sung zu 113,8 g (0,5 Mol) I in 250 ml A, riihrt 
1 Stde. unter Rtickflu/3 welter, tropft in der ~Iitzo 100 ml T H F  hinzu, 
rtihrt 12 Stdn. bei 20 ~ weiter, filtriert, w/~seht dreimal mi~ je 50 ml Petrol- 
/~ther (50/70 ~ ( =  P-~) naeh, fil~riert orneut, zieht das L6sungsmittel 
yon den vereinigten Filtraten ab, nimm~ den Rfieks~and in 300 ml P ~  
auf, filtriert fiber Na2SO4 ~, zieh~ den P A  ab und destilliert fraktionierend 
im Vak. tiber eine Vigreux-Kolonne; Ausb. 60,6 g II .  
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(B icyc lo[2 .2 .1 ]hep t -2 -en -5 -y l ) - (me thy l ) -pheny l - eh lor s i lan  ( I I I ) :  [Rk. (3)]. 
Analog zu Rk. (2) durch 2stdg. Zu~ropfen einer aus 7,3 g (0,3 Mol) Mg 
und 42,6 g (0,3 Mol) CHsJ in 250 ml A bereiteten Grignard -LSsung  zu 
80 g (0,3 Mol) I I  in 200 ml A und analoge Aufarbei tung (80 ml T H I S ,  
3real je 40 ml PA,  250 ml PA).  

Bei der Desti l lat ion fiber eine Vigreux-Kolonne erh/~lt man etwa 60 g einer 
Frak t ion  im Siedeintervall yon 87--100 ~ (0,01 Torr). Das gewiinschte 
(monomethyl-substi tuierte)  I I I  ist dabei haupts/ichlich durch das Aus- 
gangsprodukt  (II) und die entsprechende dimethy]-subst i tuierte  Verbin- 
dung verunreinigt.  Da I I I  nieht rein iso]iert werden konnte,  wurde es 
a]s Rohprodukt  welter umgesetzt  (--> Rk. 4). 

N ,  N - Dii~thyl- 2- [ (bicycle [ 2.2.1 ]hept  - 2-  en - 5- y l  ) - me thy l -  pheny l s i l y loxy  ] - 
d t h y l a m i n  (A 2): [Rk. (4)]. Man tropft  zu 210,9 g (1,8 Mol) 2-Dihthylamino- 
/~thanol in 600 ml P X  langsam und unter  s tarkem Riihren eine L/Ssung 
yon 60 g I I I  (als Rohprodukt)  in 450 ml PA,  wobei sofort 2-Di/~thylamino- 
~thanolhydrochlorid ausf/~llt, rfihrt 1 Stde. bei 20 ~ 4 Stdn. unter  Rfiek- 
flul] welter, fi l triert  veto Hydroehlorid,  w/~scht es mi~ 100 ml P_~, zieht 
das LSsungsmittel  ab und fraktioniert  den Rfiekstand im ()lpumpenvak. 
3real fiber eine Vigreux-Kolonne. Ausb. 34g A 2  [34,7% ffir t~kk. (3) 
und (4), bezogen auf 0,3 Mol II] .  

N , N -  Di ( t thy l -N-methy l -2 -  [ (bicyclo [ 2 .2 .1]hept-2-en - 5 - yl  ) - methy l  - pheny l  - 
s i l y loxy] -g t thy lammoniumbromid  (B 2): [Rk. (5)]. Man gibt  unter  R~ihren 
zu 3,3 g (0,01 Mol) A 2 in 30 ml Acetonitr i l  eine LSsung yon 5,7 g (0,06 Mol) 
C}tsBr in 40 ml Aeetonitri l ,  rfihrt 1 Stde. bei 20 ~ koeht  13/2 Stdn. unter  
schwaehem Rfiekflul3, 1/~2t auf 20 ~ abkfih]en, dampf t  im ()lpumpenvak.: 
ab, nimmf0 den Rfiekstand in 2 ml Acetonitri l  auf, gibt  etwa 0,2 m] P A  
hinzu und l~13t solange bei - - 2 0  ~ stehen, bis B 2 auskristall isiert  ist. 
Nach zweimaligem Umkristall isieren aus einem Ace ton i t r i l - -PA-Gemiseh  
(10 :1)  und anschliel3endem Trocknen der Kristal le  (5 Stdn. bei 20 ~ 
im Hoehvak.  f~tllt B 2 in analysenreiner Form an. Ausb. 2,6--2,9 g B 2. 

3. C h e m i s c 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 n  d e s  S i l a -  
C i c l o n i u m b r o m i d s ,  d e r  f r e i e n  B a s e  A 2  s o w i e  d e r  V o r s t u f e n  

I u n d  I I  

Die Vors tufen  I ,  I I  nnd  I I I  s ind wasserklare  hydro lyseempf ind-  
]iche Fl i iss igkei ten,  die an der  Luf t  rauchen.  Sie 15sen sich gut  in den 
i ibl ichen iner ten  org~nischen L6sungsmi t te ln  und  sind un te r  vermin-  
de r t em Druck  unzerse tz t  des t i l l ie rbar  (Tab. 1). 

Die yon uns ermit te l ten physikalischen Daten yon I (als Isomeren- 
Gemiseh) s t immen weitgehend mit  den Li tera turangaben 7,s fiberein 
Die entspreehenden Daten  von I I  (als Isomerengemiseh) ]iegen im Er- 
wartungsbereieh. I I I  konnte nicht  rein isoliert werden (vgl. Kap.  2). 

A 2, die freie Base des Si la-Cicloniumbromids ,  is t  eine wasserklare,  
51ige Fl i iss igkei t ,  die sich unzerse tz t  im Vak. dest i l l ieren ls Sie 15st 
sich gu t  in den g~ngigen organischen Solvent ien,  schlecht  dagegen in 
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Wasser. Es kommt zur Ausbildung eines Zweiphasensystems, an des- 
sen Grenzflgche tIydrolysereaktionen (Spaltung der Si--OC-Grup- 
pierung) ablaufen. Bei guter Verteilung und einer kleinen Konzentra- 
tion (10 -6 Mol/1) yon A 2  in Tyrode-L6sung (Wasser, gepuffert auf 
pH 7,4; 37 ~ erfolgt der hydrolytische Abbau yon A 2 in etwa 28 Min., 
wie sieh an Hand von pharmakologischen Messungen erkennen liel3 
(vgl. Kap. 5). 

Tabelle 2. 1H-NMI~-Spektren der Verbindungen I u n d  11 sowie A 2 und 
B 2. Chemische Verschiebungen in 3 [ppm], relative Intensit/iten in Klam- 
mern, LSsungsmittel CC14 (bei I ohne LSsungsmittel, bei B 2 CDCls); 

Lock intern : T M S  

Lfd. aromatische olefinische Brtickenkopf- /ibrige 
Nr. Protonen Protonen Protonen Protonen 

I 6,3--5,8 (2) 3,4--2,9 (2) 2,4--1,0 (5) 
II 7,9--7,1 (5) 6,3--5,7 (2) 3,3--2,7 (2) 2,3--i,0 (5) 

A2 7,8--7,0(5) 6,2--5,7(2) 3,3_0,2 (24)a, b, c 
B 2 7,8--7,0 (5) 6,3--5,7 (2) 4,4--0,2 (27)~, d, e, f 

a Einschlieftlich Brfiekenkopf-Protonen. 
b Im Erwartungsbereieh fiir Si--CI-Ia-Protonen zwei etwa gleich starke 

Singuletts bei 0,40 und 0,25 (I-tinweis auf mindestens zwei diastereomere 
Formen). 

e Ffir die N--C2H5-Protonen bei 0,97 ein Triplett und bei 2,48 ein 
Quartett mit der Kopplungskonstanten Jvic H--C--C--H = 7 Hz. 

d Im Erwartungsbereich ffir Si--CH3-Protonen zwei etwa gleich starke 
Singuletts bei 0,47 und 0,32 (Hhlweis auf mindestens zwei diastereomere 
Formen). �9 

e Ftir die N--C2I-Ia-Protonen bei 1,39 ein Triplett und bei 3,68 ein 
Quarte~t mit der Kopplungskonstanten J v i c  H - - C - - C - - H  = 7 I-Iz, 

(9 
f Fiir die N--CHs-Protonen bei 3,27 ein Singulett. 

Auf Grund der gegebenen stereochemischen Voraussetzungen kann 
A 2 maximal als Gemisch yon vier zueinander diastereomeren Enantio- 
merenpaaren vorliegen. ~ber  das tats~chliche Vorhandensein und 
den mengenmAl~igen Anteil der einzelnen Isomeren k6nnen wir aller- 
dings keine Aussagen machen. Die Existenz zweier etwa gleich starker 
Si--CI-I~-Signale im iH-NMI~-Spektrum (siehe Tab. 2) von A2 li~Bt 
lediglieh auf das Vorhandensein yon mindestens zwei Enantiomeren- 
paaren schlieBen. Eine destillative Trennung ge]ang erwartungsgemi~B 
nicht, so dab sich alle an A 2 durehgefiihrten Untersuchnngen auf 

das Isomerengemiseh beziehen. 
Das Si]a-Cicloniumbromid ist eine weiBe, kristalline Substanz, 
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die im In~ervMI yon etw~ I05 - -125  ~ uttger Zerse~zung sehmilzt. 
Sie 15st sich gut  in Athanol,  CHCls und CHsCN, nicht  abet in CC14, 
C6H6 und Di/~thyl/ither. Die LSsliehkeit in Wasser ist sehr gut ;  die 
vSllig klare w/~Brige Lgsung wird allerdings naeh etwa 1 1V[in. deublich 
trtibe, da B 2 hydrolysiert .  Das Sila-Cicloniumbromid liegt ebenfalls 
als Isomerengemiseh - -  es sind aeht  Isomere denkbar  - -  vor. 

Tabelle 3. m/e-Werte der Massenspelctren der Verbindungen I, I I  ,t~nd A 2 
mit Molpeaks M + sowie einigen charakteristischen Schli~sselbruch8ti~cken. 
Angabe der relativen Intensit/~ten (Basispeak = 100) und Chlorisotopen- 
muster. Elektronenstol3ionisierung mit 70 eV. Probeneinf~hrung dutch 

DirekteinlaB 

Lfd. Chlorisotopen- relative 
Nr. Fragmente m/e-W'erte muster Intensit~iten 

I M + 226/228/230/232 C13 < 1 
M + -  (t~) a 133/135/137/139 Cls 11/11/4/< 1 
CsH6.l + 66 100 

II M + 268/270/272 Ct~ 3/2/< i 
M+_(R)  a i75/177/179 CI2 i6 / t I /2  
C6H57 + 77 19 
C~H~.l + 66 100 

A 2  M + 329 5 
~!/I+ - -  ( C H a )  3 1 4  1 
M + -  (R) a 236 5 
SiR-I+ a 121 10 
SiC6H5-] + 105 2 
CH~N(C2H5)2"] + 86 100 
C6H5] + 77 i 
C5H6.l + 66 5 
CH2=N(C2Hs)H']+ 58 6 

a R = C7H9. 

4. Z u r  S t r u k t u r e r m i t t I u n g  d e s  S i l a - C i c l o n i u m b r o m i d s  

der freien Base A 2 sowie ihrer Vorstufen I u n d  H wurden neben den 
E l e m e n t a r a n a l y s e n  vor allem 1H-NMR-Spektren und, mit  Aus- 
nahme von B 2, Massenspektren herangezogen. 

Dia Protonenreson~nzspektre~ (s iehe Tab. 2) erwiesen sich 
fiir den Strukturbeweis  aIs sehr niitzlieh. Da  alie Verbiadungen aIs 
Isomerengemisehe vorlagen und  die einzelnen Pro tonen  sehr komp|i-  
zierte Aufspal tungsmuster  zeigen, ist eine exakte In te rpre ta t ion  und 
vollsts Zuordnung der Resonanzsignale nieht  m6glieh. Man finder 
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in den Spektren jedoeh typische Signalgruppen mit charakCeristischen 
Bereiehen der ehemisehen Versehiebung, so ftir den Bieyelus: olefini- 
sehe Protonen bei ~ = 5,7--6,3 ppm, Brtiekenkopf-Protonen bei 

= 2 ,7--3 ,4ppm und iibrige Protonen bei ~ = 1,0--2,4ppm. Die 
aromatischen Protonen finden sich weitgestreut als Multiplett im Be- 
reich ~ = 7,0--7,9 ppm. Zus~tzlieh zu diesen eharakterisCischen 
Signalgruppen ist flit einige Resonanzen eine exakte Zuordnung mSg- 
lieh (siehe Tab. 2). 

Die M a s s e n s p e k t r e n  (siehe Tab. 3) lassen fiir die Verbindungen I 
und II  den Molpeak mit den eharakteristisehen Chlor-Isotopenmustern 
erkennen. Fiir beide Verbindungen findet man den Basispeak bei 
m/e = 66. M6glieherweise handelt es sich hier um ein CsH6ne-Ion, 
das ans einem t~etro-Diels--Alder-Zerfall hervorgegangen ist. Im Mas- 
senspektrum yon A 2 finden sieh ebenfalls das Molekiilion sowie einige 
charakteristisehe Schliisselbruchstticke, die strukturbeweisend sind. 
Hierzu analoge Fragmente wurden sehon friiher bei der massenspektro- 
skopisehen Untersuehung yon Silabenzhydryl/~thern gefunden ~, 4, 5 
Ebenso wie diese Substanzklasse liefert auch A 2 mit dem 

| 

CH2~N(C2H5)s-Ion den Basispeak. 

5. P h a r m a k o l o g i s e h e  u n d  t o x i k o l o g i s e h e  E i g e n s e 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  B 2 

Die pharmakologischen und toxikologischen Untersuehungen wur- 
den in enger Zusammenarbeit am I•stitut ftir Pharmakologie und 
Toxikologie der Teehnisehen Universitgt Braunsehweig yon av. Meyer 
und H.-U. Rossde durehgeftihrt. Ftir ausftihrliehe Informationen sei 
auf die Dissertation Rossde 11 verwiesen. 

Die beiden Sila-Pharmaka A 2 und B 2 sind pharmakodynamiseh 
wirksam als kompetitive Antagonisten der Spasmodika I-Iistamin 
und Carbaehol und vermSgen aul3erdem einen dutch Bariumionen 
erzeugten Sloasmus abzubauen. Untersuehungen am isolierten Meer- 
sehweinchen-Ileum zeigen sehr deutlieh, dab die Substitution einer 
Phenylgruppe dutch eine Norbornenylgruppe im Strukturgeriist der 
BenzhydrylS, ther-Antihistaminika zu pharmakologisehen Eigensehaften 
fiihrt, die sieh yon denen der Antihistaminika erheblich unterseheiden. 
So ergibt der Vergleieh der EDa0-Werte 11 yon A 2 mit denen des Sila- 
Mephenhydramins a, Sila-Chlorphenoxamins 4 und Sila-Clofenetamins 4, 
dab diese Substitution einen deutlichen Verlust ar~ histaminolytiseher 
Aktivit/tt und einen sehr starken Gewinn an antieholinerger Wirkung 
verursacht. Die Quaternierung yon A 2 ftihrt zu einer weiteren Spezi- 
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fit/~Cserh6hung cholinolytischer Aktivit/~t., wie der WirkungsvergIeich 
mit  B 2 ergibt. 

Das Sila-Cieloniumbromid B 2 ist sowohl gegen Carbachol als aueh 
gegen Bariumionen praktiseh gleieh wirksam wie die C-Muttersubstanz 
B 1. Dagegen ist die Silicium-Verbindung gegen I-Iistamin signifikant 
wirksamer (4: 1) Ms das C-Analogon. 

Toxizit~itsnntersuehungen yon B 1 und B 2 naeh intraperitonealer 
Applikation an M~tusen ergaben praktiseh gleiehe LD50-Werte n. Aueh 
das Vergiftungsbild beider Substanzen ist gleich. Sie zeigen beide 
eine deutliehe Spattoxizit~it. 

Die untersuehten pharmakologiseh-toxikologisehen Eigensehaften 
der beiden Analoga B 1 und B 2 sind also weitgehend gleieh. Die phar- 
makologisehen Eigensehaften der Silicium-Verbindungen A 2  und 
B 2 lassen sieh zwanglos in die bestehenden Theorien zur Weehsel- 
wirkung zwischen Pharmaka  und I~ezeptoren einordnen. 

In  Analogie zu den bereits friiher yon uns besehriebenen Sila-Anti- 
histaminika unterseheiden sieh A 2 und B 2 ebenso wie diese beziig- 
lieh ihrer Wirkdauer ganz erheblieh yon den C-Muttersubstanzen. 
Aut Grnnd der Hydrolyselabilit/~t der Si--OC-Gruppierung n immt 
die Wirkintensit/~t yon A 2 und B 2 mit  der Zeit, st~rk ~b. Messungen 
in Normaltyrode bei pH 7,4 und 37 ~ ergaben for A 2 eine Zerfalls- 
zeit yon 28 Min., fiir B 2 yon etwa 14 Min. 

Unser Dank gilt dem Vcrband der Chemischen Industrie, Frank- 
furt  am Main, fiir die Untersti i tzung mit  Sachmitteln, der Bayer AG, 
Leverkusen, fiir die Uberlassung yon Chlorsilanen sowie Dr. H.-U. 

Rossde und Prof. Dr. F. Meyer fiir viele wertvolle Hinweise und Diskus- 
sionen. 
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