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auch weniger stark als die freie Base, zu verlingern vermag. Ebenfalls konnte ein signi-
fikant positiv inotroper Effekt nachgewiesen werden.

Experimenteller Teil

Samtliche Arbeitsschritte miissen unter Feuchtigkeitsausschluft durchgefiihrt werden.

Zur Darstellung der quartiren Ammoniumverbindungen 1—-10 gibt man unter Riihren zu je-
weils 5 mMol der Basen A—E in 15 ml CH3CN eine Losung von 5 g (0,035 Mol) CH;3J,3,8¢g
(0,04 Mol) CH3Br bzw. 2 g (0,04 Mol) CH5Cl in jeweils 20 mi CH3CN. Man riihrt 1 Std. bei 20°,
erhitzt 1,5 Std. unter schwachem Riickfluf, iRt auf 20° abkihlen, dampft bei dieser Temperatur
i. Vak. bis zur Trockne ein, stellt eine bei etwa 30—35° gesittigte Losung des festen Rohproduk-
tes in CH3CN her und 1488t diese bei —20° stehen, bis die Salze auskristallisiert sind. Nach zweima-
ligem Umkristallisieren aus CH3CN und anschlieendem Trocknen der Kiristalle bei 20° i. Hoch-
vak. fallen die gewiinschten Verbindungen in analysenreiner Form an. Ausb. 7283 %.

Unser Dank gilt dem Verband der Chemischen Industrie, Frankfurt/Main, fiir die Unterstiit-
zung mit Sachmitteln, der Bayer AG., Leverkusen, fiir die Uberlassung von Chlorsilanen, sowie
Herrn Dr. H.-U, Rossée und Herrn Prof. Dr. F, Meyer fiir die pharmakologische Uberprifung
der neu dargestellten Verbindungen.

Anschrift: Dr. R. Tacke, Pockelsstrate 4, D-3300 Braunschweig. [Ph 768]
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Reinhold Tacke
Sila-Pharmaka, 8. Mitt.!)

Sila-Analoga des Meflophenhydramins

Aus dem Institut fiixr Anorganische Chemie der Technischen Universitidt Braunschweig
(Eingegangen am 24. September 1976)

Die Sila-Analoga A, B, C des Antihistaminikums Meflophenhydramin, sowie die Derivate D und
E, das Hydrolyseprodukt 8 und die Vorstufen 3—7 wurden dargestellt. Die chemischen und phy-
sikalischen Eigenschaften aller Verbindungen und das pharmakologische Verhalten von A—D und
8 wurden untersucht.

1 7. Mitt.: R. Tacke und U. Wannagat, Arch. Pharm. (Weinheim) 310, 714 (1977).
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Sila-analogues of Meflophenhydramine

Sila-analogues A, B, C of the antihistamine meflophenhydramine as well as the derivatives D
and E, the product of hydrolysis 8 and the precursors 3—7 were synthesized. The chemical and
physical properties and the pharmacological behaviour of A—D and 8 are described.

Die vorliegende Arbeit ist ein weiteres Glied einer Reihe von Untersuchungen, die sich
mit der Synthese und den Eigenschaften von Sila-Pharmaka beschiftigen. Im Vorder-
grund dieses jungen, bis jetzt nur wenig bearbeiteten interdisziplinaren F orschungsge-
bietes, steht die Frage nach dem Einfluf einer Sila-Substitution — durchgefiihrt an
einer zentralen Stelle einer bekannten biotropen Struktur — auf die pharmakologische
Aktivitit einer solchen Verbindung. In Fortfilhrung unserer bisherigen Untersuchungen
auf dem Gebiet der Sila-Antihistaminika®~*) vom Benzhydrylither-Typ und ihrer
DerivateS ™ 7) wurden erstmalig das Sila-Meflophenhydramin (A: El = Si) sowie einige
seiner Derivate B—E dargestellt und pharmakologisch untersucht. Besonderes Augen-
merk wurde auf das Phinomen der Hydrolyse und die daran gekniipften pharmakolo-
gischen Effekte gerichtet.

¥
\©\ CHg Meflophenhydramin und
El

L CHg Sila-Analogon
O-CH=CHyN El = C, Si
CH, B

Das Antihistaminikum Meflophenhydramin (El = C) wurde, von p—F —C¢Hy —CO—
CH; ausgehend, durch Grignardierung mit C; H; MgBr, Metallierung des entsprechen-
den Alkohols mit NaNH, und anschliefende NaCl-Eliminierung mit 1-Chlor-2-dime-
thylaminoithan dargestellt®).

Zur Synthese des Sila-Meflophenhydramins wurden vollig andere Wege beschritten.
Zunichst erfolgte die Darstellung der Schliisselverbindungen 4 und 6. Dies gelang auf
jeweils zwei Wegen: Ausgehend von Methyltrichlorsilan wurde durch Grignardierung
(Rk.1) mit C¢ HsMgBr zunichst 1 dargestellt, das durch Umsetzung (Rk.2) mit
p—F—Cs Hy MgBr 4 ergab. Ebenso wurde durch Grignardierung (Rk.3) von Methy!-
trichlorsilan mit p—F—C¢ H4MgBr zunichst 3 und durch weitere Reaktion (Rk.4)
mit C, H; MgBr schlieflich 4 erhalten.

2 R. Tacke und U. Wannagat, Monatsh. Chem. 106, 1005 (1975).

3 R. Tacke und U. Wannagat, Monatsh. Chem. 107, 111 (1976).

4 R. Tacke und U. Wannagat, Monatsh. Chem. 107, 439, (1976).

5 R. Tacke und U. Wannagat, Monatsh. Chem. 107, 449 (1976).

6 R. Tacke und U. Wannagat, Monatsh. Chem. 107, 1265 (1976).

7 R. Tacke und U. Wannagat, Monatsh. Chem. 107, 1271 (1976).

8 L. Novak und M. Protiva, Collect. Czech. Chem. Commun. 24, 3966 (1959).
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Das Hydridosilan 6 wurde, ausgehend von Methyldichlorsilan, ebenfalls durch
Grignardreaktion mit C4 H; MgBr und p—F—Cg Hy MgBr iiber RKk. (5 u. 6) bzw. RKk.
(7 u. 8) dargestelit.

CH; a CH; G
s_/ + phMgBr . 3 ~ _/CH3 +phMgBr C‘\ /CHB
I\ — MgBrCl /Sn\ Si —— Si
©/ a mcl I o ©/ Sy o ™
3
+poF-CeHgMgar + P-F-CgH MgBr 4+ p=F-CgH, MgBr + p-F-CgH,MgBr
~ MgBr, C' (2) —MgBrCI (3) —MgBrCl (8) —MgBrCl (7)
Hy CH.
\Q / + phMgBr \©\ / \@ / +phMgEr S'/ ?
\ — MgBrCl / \ !,
Cl —uga«ct
©/ ) “ . ©/ \ (8) cn/ \H
3 5
+ HOCHCHoNR) (L‘OCHZCNZNRZ )
—Hz (10}
+z[ ”OC"ZC"ZNRZJ \O\ / l A | B [ C
- [HocHacHaNR K] I NRy [ N(CH3)y | N(CaH, '
& ©/ \OCHZCHZNRQ 2 | 3)2 | 2 s)zl N o

A.B.C +2 HNety

— [HaNetp]at  (12)

L ]
CH3 \©\ CHy
Si/ + NzO /

+ HOCHaCH,Cl + Nety

-~ [unety et N -~ Nocn;cnzcl
) ©/ OCHZCHCI 13y ©/ \OH
7 8
+ €1 MgCH CHaCHaN(CHy)y O\ / + »cl O\ / CH3
~ Mgcl N 5)
ey ©/ CHyCHCHoN(CH;), ©/ \CHZCHZCHZ—N—H c®
Ph769.1 CH3

Abb. 1: Zur Darstellung des Sila-Meflophenhydramins (A), seiner Derivate B—F und des
Hydrolyseproduktes 8.

Die Synthese des Sila-Meflophenhydramins (A) erfolgte gema Rk. (9) durch Um-
setzung von 4 mit 2-Dimethylaminoithanol (in Gegenwart eines Uberschusses des
Aminoalkohols als HCI-Finger) bzw. gemift Rk. (10) durch Reaktion von 6 mit einem
Uberschuft von 2-Dimethylaminoithanol (in Gegenwart katalytischer Mengen des
entspr. Lithiumalkoxids) unter Wasserstoffentwickiung. Voéllig analog erfolgte nach
RKK. (9 u. 10) die Darstellung der Homologen B und C.

Ein weiteres Verfahren zur Synthese von basischen Sila-benzhydrylithern konnte
erstmalig am Beispiel von Rkk. (11 u. 12) gezeigt werden. Ausgehend von 4 wurde
durch Reaktion (Rk.11) mit 2-Chlordthanol in Gegenwart von N(C, Hy ); zundchst
7 dargestelit, das sich dann mit einem Uberschuff von HN(C, Hs), im Bombenrohr
zu B umsetzen lieB (Rk.12). Aus 7 konnte durch Hydrolyse auch das Silanol 8 erhal-
ten werden (Rk.13). Die Synthese des isoelektronischen Derivates D vom Sila-Meflo-
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phenhydramin gelang durch Umsetzung (Rk.14) von 4 mit 3-Dimethylaminopropyl-
magnesiumchlorid.

Das Hydrochlorid E wurde unter definierten Bedingungen gemif Rk.(15) durch
Umsetzung mit stochiometrischen Mengen HCI dargestellt. Eine Spaltung der Si—C-
Bindung wurde dabei nicht beobachtet.

Mit Ausnahme von 1, 2, 3 und 5 waren alle Verbindungen bisher unbekannt. Die
Vorstufen 1 und 2 sind bereits gut charakterisiert und mehrfach beschrieben worden?.
3 und S kennt man ebenfalls, jedoch weichen die in der Literatur publizierten physi-
kalischen Daten von unseren Mefiwerten (Tab. 1) etwas ab, die an hochreinen Sub-
stanzen (durch Drehbandkolonnen-Destillation gereinigt) bestimmt wurden. 3 und §
wurden durch Umsetzung von CH;SiCl; bzw. CH; SiHCl, mit p—F—Cg4 H, MgBr
erhalten'®.

3 wurde auRerdem durch eine HCl-Kondensation!") bei 550—650° aus p—FCq H, Cl
und CH; SiHCl, , sowie durch eine katalytische Dehydrokondensation'? von C4H F
und CH3 SiHCl, dargestellt.

Die Vorstufen 3—7 sind wasserklare, ihrer Si—Cl-, Si—H- bzw. Si—OC-Gruppierun-
gen wegen hydrolyseempfindliche Fliissigkeiten, die sich gut in den iiblichen inerten
organischen Solventien 16sen, Wihrend 3, 4 und § an der Luft etwas rauchen (SiCl),
sind 6 (SiH) und 7 (SiOC) an der Luft stabil und lassen sich gut handhaben.

Die Sila-Pharmaka A—D sind wasserklare, 6lige Fliissigkeiten, die sich ebenfalls gut
in den gingigen organischen Solventien lo6sen. Im Gegensatz zum Hydrochlorid E ist
die Loslichkeit der Basen A—D in Wasser sehr schiecht; beim Zusammengeben der
Verbindungen mit H, O kommt es zur Ausbildung von Zweiphasen-Systemen. Durch
Eintragen dthanolischer Losungen der Verbindungen in Tyrode gelang es jedoch, fiir
pharmakologische Untersuchungen geeignete, verdiinnte wifirige Losungen herzustel-
len.

Zur Strukturermittlung der neu dargestellten Verbindungen wurden neben den
Elementaranalysen (Tab. 1) vor allem ! H-NMR-Spektren (Tab. 2) und Massenspektren
herangezogen. Die Kernresonanzdaten liegen im Erwartungsbereich und vermdgen die
einzelnen Strukturelemente der Verbindungen gut widerzuspiegeln. [n den MS-Spek-
tren finden sich die Molekiilionen M”, sowie die charakteristischen Fragmente (M"'—CHS,).
Strukturbeweisend fiir A—D sind fernerhin die aus einer a-Spaltung resultierenden

9 V. BaZant, J. Hetflej§, V. Chvalovsky, J. Joklik, O. Kruchnia, J. Rathousky und J. Schraml,
Handbook of Organosilicon Compounds, Vol.2, S. 254 u. S. 256, Marcel Dekker, Inc., New
York 1973.

10 K.A. Andrianov, I.A. Zubkov, K.P. Grinevich, Z.S. Shashkova und M.A. Klefhovskaya, Zh.
Obshch. Khim. 30, 3380 (1960); C.A. 55, 18638 (1961).

11 V.A. Ponomarenko, A.D. Snegova und 1.A. Sergeev, Izv. Akad. Nauk. SSSR, Ser. Khim. /965,
1684; C.A. 64, 3586 (1966).

12 E.P. Mikheev, A.L. Klebanskii, G.N. Mal’nova und K.K. Popkov, Plast. Massy /961,
19;C. A. 56, 494 (1962).
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Bruchstiicke CH, =NR, ", die zusammen mit den (M" —CH; )-Fragmenten die inten-
sititsstirksten Peaks in den MS-Spektren liefern.

Im MS-Spektrum von 8 finden sich zusitzlich Signale, die auf das zu 8 korrespon-
dierende Disiloxan hindeuten, das sich durch Kondensation beim Aufheizen der Probe
gebildet haben konnte. Die Silanolstruktur von 8 konnte aber zusitzlich durch die
charakteristische Valenzschwingung der nicht assoziierten O—H-Gruppe bei 3690 cm™
(gemessen in CCly) sichergestellt werden.

1

Pharmakologie

Die pharmakologischen Untersuchungen wurden am Institut fir Pharmakologie u. Toxikologie
der Technischen Universitit Braunschweig von U. Koke, N. Reuter und F. Meyer durchgefiihrt.

In vitroVersuche mit A, B und C am isolierten Meerschweinchenileum ergaben,
daf} die neuen Sila-Pharmaka sowohl histaminolytische als auch anticholinerge und
muskulotrop spasmolytische Eigenschaften besitzen, wobei die erstgenannte Wirk-
qualitit stets am stirksten ausgeprigt ist. Diese Befunde decken sich mit den an ana-
logen C-Verbindungen und weiteren Sila-benzhydryliithern”) gemachten Erfahrungen.
Aufgrund der Hydrolyse an der Si—OC-Bindung nimmt die Wirkung von A, B und C
rasch ab und ist nach etwa 30 Min. vollstindig verschwunden, da die Bruchstiicke,
das Silanol 8 und die dazugehérigen Athanolamine, in dem untersuchten Dosisbereich
keine Wirkung am Ileum zeigen. Die C-Muttersubstanz Meflophenhydramin und das
isoelektronische Derivat D des Sila-Meflophenhydramins (D wirkt insgesamt schwi-
cher als A—C) besitzen unter den gleichen Bedingungen eine iiber mehrere Stunden
anhaltende Wirkung, da sie hydrolytisch stabil sind.

F F
O\ SHs \O\ LHs

si_ R+ HO —> s{  + HOCH,CH,NR,
OCH,CH,N oH
R

A—D erwiesen sich in vitro auch am linken Meerschweinchenvorhof aktiv. Sie ver-
mogen die funktionelle Refraktirzeit zu verlingern und verhalten sich damit analog
den C-Antihistaminika des Benzhydrylither-Typs. A besitzt aufferdem eine signifikante
positiv inotrope Wirkung, der ein indirekt sympathomimetischer Effekt zu Grunde
liegt. Rossée 13 Ykonnte bereits frither zeigen, daf das Sila-Mephenhydramin und Sila-
Chlorphenoxamin die Kontraktionskraft des Herzmuskels zu steigern vermogen, wih-
rend die C-Bezugssubstanz Chlorphenoxamin negativ inotrop wirkt.

13 Dissertation H.-U. Rossee, Braunschweig 1974.



726 Tacke Arch. Pharm.

Weitere Untersuchungen sollen kldren, worauf die positiv inotrope Wirkung des Sila-Meflo-
phenhydramins (sowie analoger Sila-Antihistaminika) zuriickzufiihren ist. Insbesondere soll die
Hypothese iiberpriift werden, ob die Hydrolyse an der Si—OC-Bindung hiermit im Zusammen-
hang steht. Es ist bereits bekannt, dafl das Hydrolysegrodukt Dimethylaminoédthanol bei héheren
Konzentrationen im Organbad positiv inotrop wirkt'®). Das Silanol-Bruchstiick 8 erwies sich dage-
gen, selbst bei hoheren Dosen, am Vorhof als unwirksam.

Es wire denkbar, dafl die Refraktirzeitverlingerung von A hervorgerufen wird, wihrend der
positiv inotrope Effekt nicht von A selbst, sondern durch das hydrolytisch entstandene Dimethyl-
aminoithanol verursacht wird. Der Sila-benzhydryl-Rest wiirde dabei nur die Funktion eines Car-
riers erfiillen, der das hydrophile Dimethylaminodthanol durch die Zellmembranen an seinen Wirk-
ort schafft, wo dieses nach hydrolytischer Abspaltung seine positiv inotrope Wirkung entfalten
konnte,

Sollte tatsichlich ein solcher Wirkmechanismus zu Grunde liegen, so miiite es moglich sein,
mit anders strukturierten, gentigend lipophilen Silyl-Carriern ebenfalls solche Wirkungen zu erzie-
len.

Experimenteller Teil

p-Fluorphenyl-methyl-dichlorsilan (3)

Rk.(3). Man tropft bei 20° innerhalb 3—4 Std. unter starkem Riihren eine aus 14,6 g (0,6 gAt)

Mg und 105 g (0,6 Mol) p—F—-CgH,4Br in 400 ml Diiithylither (=A) bereitete Grignardlésung zu
89,7 g (0,6 Mol) CH3SiCl; in 400 ml A, rithrt 2 1/2 Std. unter Riickflu®® weiter, tropft in der
Hitze 100 ml THF hinzu, rithrt 12 Std. bei 20° weiter, filtriert von den Mg-Salzen, wischt dreimal
mit je 50 mi Petrolidther (40—65°) (=PA) und filtriert, zieht das Losungsmittel von den vereinigten
Filtraten ab, nimmt den Riickstand in 400 ml PA auf, filtriert iiber Na, SOy, zicht das Losungs-
mittel ab und destilliert fraktionierend i. Vak. zunichst iiber eine Vigreux-, anschliefend iiber eine
Drehband-Kolonne. Ausb. 50,2 g (40 %) 3.

p-Fluorphenyl-methyl-phenyl-chlorsilan (4)

a) Rk. (4). Analog Rk. (3) durch Zutropfen einer aus 14,6 g (0,6 gAt) Mg und 94,2 g (0,6 Mol)
CgHsBr in 400 ml A bereiteten Grignardlosung zu 125,5 g (0,6 Mol) 3 in 400 ml A. Analoge
Synthese- und Aufarbeitungsbedingungen. Ausb. 67,7 g (45 %) 4.

b) Rk. (2) Analog Rk. (3) durch Zutropfen einer aus 14,6 g (0,6 gAt) Mg und 105 g (0,6 Mol)
p~-F—CgHyBr in 400 ml A bereiteten Grignardldsung zu 114,7 g (0,6 Mol) 1 in 400 ml A.
Analoge Synthese- und Aufarbeitungsbedingungen. Ausb. 64,4 g (42,8 %) 4.

p-Fluorphenyl-methyl-chlorsilan (5)

Rk. (7). Analog Rk. (3) durch Zutropfen einer aus 14,6 g (0,6 gAt) Mg und 105 g (0,6 Mol)
p—F—CgH4Br in 400 ml A bereiteten Grignardldsung zu 69 g (0,6 Mol) CH3SiHCl, in 400 ml A.
Analoge Synthese- und Aufarbeitungsbedingungen. Ausb. 43,5 g (41,5 %) S.

p-Fluorphenyl-methyl-phenylsilan (6)

a) Rk.(6). Man tropft innerhalb 1 Std. eine Losung von 94 g (0,6 Mol) 2 in 150 ml A zu einer aus
14,6 g (0,6 gAt) Mg und 105 g (0,6 Mol) p—F~CgH4Br in 350 m! A bereiteten Grignardlosung,
rithrt 2 1/2 Std. unter Riickfluft weiter, tropft in der Hitze 100 ml THF hinzu, refluxiert 2 1/2
weitere Std., riihrt anschlieBend 12 Std. bei 20° weiter, filtriert von den Mg-Salzen, wiischt den
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Niederschlag dreimal mit je 50 mi PA und filtriert, zieht das Losungsmittel von den vereinigten
Filtraten ab und destilliert zweimal fraktionierend i. Vak. iiber eine Vigreux-Kolonne. Ausb. 108,4 g
(83,5 %) 6.

b) Rk. (8). Analog Rk. (6) durch Zutropfen einer Lésung von 104,8 g (0,6 Mol) 5 in 150 ml A zu
einer aus 14,6 g (0,6 gAt) Mg und 94,2 g (0,6 Mol) C¢HsBr in 350 ml A bereiteten Grignardld-
sung. Analoge Synthese- und Aufarbeitungsbedingungen. Ausb. 111,6 g (86 %) 6.

p-Fluorphenyl-methyl-phenyl-(2-chlorithoxy)silan (7)

Rk. (11). Man tropft bei 20° unter starkem Riihren innerhalb 1 1/2 Std. eine Losung von 100,3 g
(0,4 Mol) 4 in 500 ml PA zu einer Losung von 32,2 g (0,4 Mol) CICH,CH,0H und 121,4 g (1,2
Mol) (C,Hs)3 N in 500 ml PA, riihrt 2 Std. bei 20° weiter, kocht 4 Std. unter Riickfluf, laBt
langsam auf 20° abkiihlen, filtriert vom ausgefallenen (C,Hs)3N - HCL, wischt den Niederschlag
zweimal mit je 100 ml PA und filtriert, zieht das Lésungsmittel von den vereinigten Filtraten ab
und destilliert den Riickstand zweimal i. Olpumpenvak. iiber eine Vigreux-Kolonne. Ausb. 97,7 g
83 %) 7.

p-Fluorphenyl-methyl-phenylsilanol (8)

RKk. (13). Man versetzt eine Losung von 11 g (0,0373 Mol) 7 in 60 ml Athanol mit 40 ml H,O,
kocht 3 Std. unter RiickfluB}, engt die Lsung bei etwa 20° i. Vak. auf die Hilfte des Vol. ein,
extrahiert den Riickstand dreimal mit je 50 ml PA, vereinigt die Extrakte und trocknet sie iiber
Na,;SO4. Aus der eingeengten Losung kristallisieren im Tiefkithischrank 6 g (Ausb. 69,2 %) ana-
lysenreines 8. Weiteres 8 verbleibt mit nicht umgesetztem 7 in der Mutterlauge.

N,N-Dimethyl.2-(p-fluorphenyl-methyl-phenylisilyloxy)-dthylamin (Sila-Meflophenhydramin, A)

a) Rk. (9). Man tropft bei 20° innerhalb 1 1/2 Std. unter starkem Riithren eine Losung von 25,1 g
0,1 Mol) 4 in 175 ml PA zu einer Lésung von 53,5 g (0,6 Mol) 2-Dimethylaminoithanol in 250
ml PA, rithrt 1 Std. bei 20°, 4 Std. unter Riickfluf weiter, filtriert vom ausgefallenen Hydrochlorid,
zieht das Losungsmittel ab und destilliert den Riickstand zweimal i. Olpumpenvak. iiber eine
Vigreux-Kolonne. Finden sich nach der 1. Destillation Hydrochloridreste im Destillat, so nimmt
man in 200 ml PA auf, lifit einige Std. stehen, filtriert iiber eine etwa 1 ¢m dicke Schicht von
wasserfr. Nay SO4 von den Salzresten, zieht das Losungsmittel ab und filhrt erst dann die 2. Destil-
lation durch. Ausb. 22 g (72,5 %) A.

b) Rk. (10). Man 16st 21,6 g (0,1 Mol) 6 und etwa 18 g (0,2 Mol) 2-Dimethylaminoithanol in

35 ml PA, gibt etwa 0,3 g einer 15 proz. Losung von Butyllithium in Hexan hinzu, rithrt 1 Std.
bei 20°, dann 5 Std. unter RiickfluB, bis die Hy-Entwicklung aufhért und destilliert anschliefend
zweimal fraktionierend i. Olpumpenvak. iiber eine Vigreux-Kolonne, Ausb. 27,9 g (92 %) A.

N,N-Didthyl-2-(p-fluorphenyl-methyl-phenylsilyloxy)-dthylamin (B)

a) Gemif Rk. (9) in Analogie zur Darstellung von A aus 25,1 g (0,1 Mol) 4 und 70,3 g (0,6 Mol)
2-Diidthylaminoithanol. Ausb. 24,2 g (73 %) B.

b) Gemif Rk. (10) in Analogie zur Darstellung von A aus 21,6 g (0,1 Mol) 6 und etwa 23,4 g
(0,2 Mol) 2-Didthylaminodthanol. Ausb. 31,2 g (94,1 %) B.

¢) Rk. (12). Man bringt 8,9 g (0,03 Mol) 7 und 20 g (0,273 Mol) (C,H;),NH fiir 27 Std. bei
165° im Bombenrohr zur Reaktion, versetzt das Reaktionsgemisch mit 150 ml PA, filtriert vom
ausgefallenen (C,Hs),NH - HC, zieht den PA und nicht umgesetztes (C, Hg), NH ab und destil-
liert den Riickstand i. Olpumpenvak. iiber eine Vigreux-Kolonne. In der Hauptfraktion finden
sich 8,6 g (83 %) B.
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N-2-(p-Fluorphenyl-methyl-phenylsilyloxy)-ithylmorpholin (C)

a) GemaR Rk. (9) in Analogie zur Darstellung von A aus 25,1 g (0,1 Mol) 4 und 78,7 g (0,6 Mol)
2-Morpholinoédthanol. An Stelle von PA wurde Benzol als Losungsmittel verwandt. Ausb. 24,2 g
(70 %) C.

b) Gemifs Rk. (10) in Analogie zur Darstellung von A aus 21,6 g (0,1 Mol) 6 und etwa 26,2 g

(0,2 Mol) 2-Morpholinodthanol. An Stelle von PA wurde Benzol als Losungsmittel verwandt. Ausb.
31,1 g (90 %) C.

N,N-Dimethyl-3-(p-fluorphenyl-methyl-phenylsilyl)-propylamin (D)

Rk. (14). Man tropft bei 20° innerhalb 1 Std. unter starkem Riihren eine aus 2,4 g (0,099 gAt)
Mg und 12 g (0,099 Mol) CiCH,CH,CH,N(CH3), in 90 ml THF bereitete Grignardlosung zu
25,1 g (0,1 Mol) 4 in 100 ml A und 150 ml PA, riihrt 12 Std. bei 20°, kocht 1 Std. unter Riick-
flu, filtriert vom ausgefallenen MgCl,, zieht das Losungsmittel ab und destilliert den Riickstand
zweimal fraktionierend i. Olpumpenvak. iiber eine Vigreux-Kolonne. Ausb. 22,4 g (75 %) D.

N,N-Dimethyl-3-(p-fluorphenyl-methyl-phenylsilyl)-propylammoniumchiorid (E)

RK. (15). Man tropft bei 20° unter starkem Riihren eine Losung von 0,412 g (0,0113 Mol) HCI
in etwa 100 ml A zu 3,4 g (0,0113 Mol) D in 30 ml absol. Athanol, 1dft 5 Min. stehen und zieht
anschlieffend das Losungsmittel i. Vak. ab. Nach einiger Zeit kristallisieren 3,7 g (97 %) E aus.
Die Verbindung lifst sich aus C;H; OH/A/PA gut umkristallisieren (Tiefkithlschrank).

Mein Dank gilt dem Verband der Chemischen Industrie, Frankfurt/Main, fiir die Unterstiitzung
mit Sachmitteln, der Bayer AG, Leverkusen, fiir die Uberlassung von Chlorsilanen, sowie den Herren
U. Koke, Dr. N. Reuter und Prof. Dr. F. Meyer fiir die pharmakologische Uberpriifung der neu dar-
gestellten Verbindungen.

Anschrift: Dr. R, Tacke, PockelsstraBe 4, D-3300 Braunschweig, [Ph 769]



