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Die Synthese der Organosilicium-Verbindungen 3a—d wird erstmalig beschrieben. Sie wurden
durch ihre physikalischen, chemischen und pharmakologischen Eigenschaften charakterisiert.
3a—d wirken als ,,Kurzzeit-Muskelrelaxantien®, deren Entgiftung durch Hydrolyse der Si— OC-
Bindungen (Sollbruchstellen) erfolgt.

Sila-Pharmaca, 270, — Preparation and Properties of Silicon Compounds with Potential
Curare-Like Activity, IV

The synthesis of the organosilicon compounds 3a—d is described for the first time. They were
characterized by their physical, chemical, and pharmacological properties. 3a—d are shortly
acting muscle relaxants. Their detoxification is achieved by hydrolysis of the Si—OC bonds
(“intended sites of cleavage”).

In vorangegangenen Mitteilungen' -3 haben wir verschiedene stark wirksame siliciumhaltige
Muskelrelaxantien beschrieben, die sich strukturell vom Decamethoniumiodid (1) ableiten. Unter
anderem wurde dabei iiber das Si,Si,Si’,Si’-Tetramethyldisila-decamethoniumiodid (2¢), dessen
Homologe 2a und 2b sowie iiber das aus 2b hervorgehende Oxa-Derivat 2d berichtet.

CH3 CH3

H3C91|!I—CHrCHz-CHZ—CHZ—CHZ—CHfCHz—CHz—CHZ—CHf?I}'I—CHg 219
CH, CH,
1
CH, CH, CH, CH,
HyC-N-CHy~CHy~CHy~§i-X-§i-CHy-CHy-CHy-N-CHy | 219
CH, CH; CH, CH,
2a-d

In der vorliegenden Arbeit werden Synthese und pharmakologisch-toxikologische
Eigenschaften der Verbindungen 3a—d beschriecben, welche als Dioxa-Derivate von
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2a— d aufzufassen sind. Die Si— OC-Bindungen enthaltenden Substanzen 3a— d wur-
den auf der Grundlage des ,,Prinzips der Sollbruchstelle® synthetisiert — mit dem Ziel,
zu muskelrelaxierenden Wirkstoffen zu gelangen, die unabhingig von biochemischen
Prozessen durch das korpereigene Wasser hydrolytisch abgebaut und damit entgifiet
werden konnen. Als Hydrolyseprodukte sind hierbei die jeweiligen Silanole 4a~d und
Choliniodid (5) zu erwarten, wobei fiir 4a eine zusitzliche Spaltung der Si— Si-Bindung
in Betracht gezogen werden muf.
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Wirkstoffe mit einer ,,Sollbruchstelle” bieten die grundsitzliche Méglichkeit einer guten Steu-
erbarkeit der erwiinschten Wirkung hinsichtlich Intensitidt und Dauer. Dariiber hinaus kann eine
enzymunabhingige Entgiftung von Pharmaka allgemein dort von Bedeutung sein, wo aufgrund
genetischer Ursachen oder infolge von Erkrankungen — insbesondere der Leber — eine Metaboli-
sierung nicht gewihrleistet und/oder eine Entlastung des arzneimittelabbauenden Enzymsystems
wiinschenswert ist. In der Anaesthesie besteht ein Bedarf nach derartigen Wirkstoffen: Die Suche
nach idealen Muskelrelaxantien mit sicherer Reversibilitdt und kurzer Wirkungsdauer ist sehr
aktuell¥). Wohl stehen der klinischen Praxis verschiedene hochwirksame Muskelrelaxantien mit
kurzer Wirkungsdauer zur Verfiigung, jedoch besitzen alle den prinzipiellen Nachteil, daf sie
durch enzymatische Prozesse abgebaut werden miissen und die Entgiftungskinetik damit vom
Funktionszustand des Enzymsystems abhingig ist. So wird z. B. das klinisch hiufig genutzte
Muskelrelaxans Suxamethoniumchlorid {(6) von der (Pseudo-)cholinesterase des Plasmas und der
Leber metabolisiert>® — was normalerweise recht schnell geschieht, aber auch stark verlangsamt
sein und damit zu Komplikationen fithren kann, wenn der Cholinesterasespiegel (genetisch oder
durch Lebererkrankungen bedingt) anomal niedrig ist.
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Von den Verbindungen 3a— d war aufgrund ihrer ,,Sollbruchstellen® zu erwarten, daf3
sie — eine geniigend grofie Hydrolysegeschwindigkeit vorausgesetzt — prinzipiell dem
Waunsch nach einer guten Steuerbarkeit der Wirkung entsprechen. Auf der Grundlage
der in Lit.!'~ beschriebenen Struktur-Wirkungs-Beziehungen war dariiber hinaus zu
hoffen, daf} die Dioxa-Substitution von 2a—d die erwiinschte biologische Grundwir-
kung - die Blockade der neuromuskuldren Erregungsiibertragung — nicht wesentlich
beeinflussen wiirde.
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Die Synthese von 3a— d erfolgte, ausgehend von den bereits bekannten difunktionel-
len Chlorsilanen 7a—d in zwei Schritten: Durch Alkoholyse der Si— Cl-Bindungen mit
2-(Dimethylamino)ethanol in Gegenwart eines tertiaren Amins (itberschiissiger Amino-
alkohol bzw. Triethylamin) wurden zundchst die Diamine 8a—d hergestellt, welche
dann durch Quarternierung mit Methyliodid in Acetonitril in 3a —d tibergefiihrt wur-
den.

Die Vorstufen 8a—d fielen als farblose, unzersetzt destillierbare Fliissigkeiten, die
Endstufen 3a—d als farblose, ihrem Salzcharakter entsprechend hochschmelzende
Feststoffe an. Die physikalischen Daten sind in Tabelle 1 zusammengefalit. Die Konsti-
tution der neu dargesteliten Verbindungen wurde durch Elementaranalysen (vgl. Ta-
belle 1) sowie 'H-NMR-Spektren sichergestellt.
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Die Ammoniumsalze 3a—d sind in Wasser relativ gut 16slich, unterliegen jedoch ei-
nem — in Abhingigkeit von der jeweiligen Substanz sowie dem pH-Wert und der Tem-
peratur der Losung unterschiedlich raschen — hydrolytischen Abbau. Fiir 3a konnte in
neutraler wisseriger Losung bei 35 °C bereits nach 5 Minuten, fir 3b—d einige Minu-
ten spiter, 'H-NMR-spektroskopisch (zeitliche Verfolgung der SiCH;-Resonanz) das
Auftreten von Hydrolyseprodukten nachgewiesen werden. Deren Anteil ist jedoch
klein genug, um sicher sein zu kénnen, daf} die bei den pharmakologisch-toxikologi-
schen Untersuchungen applizierten wisserigen Lésungen von 3a —d unter den gewihl-
ten experimentellen Bedingungen nur einen vernachliissigbar kleinen Anteil an Hydro-
lyseprodukten enthielten. Nach der Applikation kommt es jedoch unter in-vifro- und
in-vivo-Bedingungen (pH > 7.0) zu einem beschleunigten hydrolytischen Abbau.

Um Aussagen iiber die Starke der muskelrelaxierenden Aktivitdt von 3a— d zu erhal-
ten, wurden die Verbindungen in vitro (Nervus-phrenicus-Diaphragmapraparat) und in
vivo (mittlere letale Dosis nach i. v. Applikation) an der Maus untersucht. Die Ergeb-
nisse sind in den Tabellen 2 und 3 zusammengefalit.

Den EDy,-Werten von Tabelle 2 1a53t sich entnehmen, dall die Substanzen uber eine
starke muskelrelaxierende Aktivitat verfiigen. Sie sind nur um den Faktor 5.4 (3a), 1.9
(3b), 1.5 (3¢) bzw. 1.9 (3d) schwicher wirksam als die entsprechenden isoelektroni-
schen CH,-Derivate 2a—d". Die Aktivitit nimmt jedoch unter den in-vitro-Bedin-
gungen (pH = 7.2, 37°C) mit der Zeit ab — erkennbar an einer Zunahme der Kontrak-
tionskraft im Mechanogramm. Im Falle von 3a und 3¢ konnten die ersten Anzeichen
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einer Zersetzung nach etwa 10 Minuten beobachtet werden, im Falle von 3b und 3d da-
gegen erst nach etwa einer bzw, zwei Stunden. Ein qualitativ dhnliches Bild ergaben ki-
netische NMR-Messungen bei 37°C und einem pH-Wert von 7.4 (Phosphatpuffer).
Danach ist 3a nach 15 Minuten bereits zu mehr als 50% hydrolysiert, wiahrend dies bei
den iibrigen Verbindungen erst nach etwa 30 — 60 Minuten der Fall zu sein scheint. Auf-
grund dieser Befunde kann nicht ganz ausgeschlossen werden, daf die EDy,-Werte von
3a—d (insbesondere fiir 3a) durch Hydrolyseeffekte nach Applikation der Krebs-Lo-
sung (vgl. Experimenteller Teil) etwas zu hoch und damit verfélscht sind.

Derartige ,, Hydrolysefehler® miissen in gleicher Weise prinzipiell auch fiir die in Ta-
belle 3 aufgefihrten LDs;-Werte in Betracht gezogen werden. Aufgrund des experimen-
tellen Vorgehens (vgl. Experimenteller Teil) und aufgrund der Tatsache, dafl der Tod
der Tiere in den meisten Fillen bereits 1 Minute nach der Applikation eintrat, diirften
die mittleren letalen Dosen jedoch nicht sehr stark verfalscht sein. Die gemessenen
LD;,-Werte von 3a—d unterscheiden sich von den entsprechenden isoelektronischen
CH,-Derivaten 2a— d" um die Faktoren 11 (3a), 5.7 (3b), 9.7 (3¢) bzw. 5.2 (3d).

Den bisher vorliegenden Ergebnissen 146t sich entnehmen, daB die untersuchten Sub-
stanzen prinzipiell den eingangs formulierten Anforderungen fiir ,, Kurzzeit-Muskel-
relaxantien® entsprechen. Dies gilt sowoh! fiir die Art und Stirke der biologischen
Grundwirkung als auch fiir die durch NMR-spektroskopische und pharmakologische
Messungen grob abgeschitzte GroBenordnung der hydrolytischen Abbaugeschwindig-
keit. Wenngleich der augenblickliche Stand der Erkenntnisse zum Optimismus Anlaf3
gibt, so kann doch eine endgiiltige Wertung dieses Konzeptes hinsichtlich seiner prakti-
schen Realisierbarkeit erst nach weiteren umfangreichen pharmakologischen Untersu-
chungen vorgenommen werden.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir
fir die Forderung durch Personal- und Sachmittel, der Bayer AG fur die Bereitstellung von Che-
mikalien.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kofler-Heiztischmikroskop (Reichert, Wien). — Brechungsindi-
ces: Abbé-Refraktometer (Zeiss). — 'H-NMR-Spektren (90 MHz): Bruker-HFX-90-Gerit. —
Alle Reaktionen wurden unter Schutzgas (trockener Stickstoff) und in absolutierten Lésungs-
mitteln durchgefiihrt.

a) Synthesen

Siliciumhaltige Ausgangsverbindungen: Folgende Verbindungen wurden nach Literaturvor-
schriften hergestellt: 1,2-Dichlor-1,1,2,2-tetramethyldisilan™ (7a), Bis(chlordimethyisilyl}methan®
(7b), 1,2-Bis(chlordimethylsilyl)ethan® (7¢) und 1,3-Dichlor-1, 1,3, 3-tetramethytdisiloxan™ (7d).

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von N,N -(4,4,5,5-Tetramethyl-3,6-dioxa-4,5-disila-
octamethylen)bis(irimethylammoniumiodid) (3a), N,N -(4,4,6,6-Tetramethyl-3,7-dioxa-4,6-di-
silanonamethylen)bis(trimethylammoniumiodid) (3b), N,N “~(4,4,7,7-Tetramethyi-3,8-dioxa-4, 7-
disiladecamethylen)bis(trimethylammoniumiodid) (3¢) und N,N -(4,4,6,6-Tetramethyl-3,5, 7-tri-
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oxa-4,6-disilanonamethylen)bis(trimethylammoniumiodid) (3d): Zu einer Losung von 15 mmol
8a, 8b, 8¢ bzw. 8d in 50 ml Acetonitril tropft man unter Riihren eine 1.6sung von 6.4 g (45 mmol)
Methyliodid in 20 ml Acetonitril, rithrt 30 min bei Raumtemp. und 2 h unter RiickfluB, 148t lang-
sam abkihlen und dann 6 h bei Raumtemp. stehen. Das Lésungsmittel und nicht umgesetztes
Methyliodid werden i. Vak. entfernt. Den Riickstand kristallisiert man aus Acetonitril/Ether um
und trocknet die Kristalle bei 60 *C i. Vak. Ausbeuten, physikalische und analytische Daten siehe
Tab. 1.

Tab. 1. Ausbeuten, physikalische und elementaranalytische Daten von 3a—d und 8a—d

Nr Summenformel % Sdp. ['C/Torr] 20 Elementaranalyse
: (Molmasse) Ausb. (Schmp. [°C] "D C H N 1

3a C,4H351,N,0580, 86 (229 -232) Ber. 29.17 6.64 4.86 44.03
(576.4) Gef. 29.0 6.6 4.9 438

3b C,sHyol,N,058i, 89 (199-201) Ber. 30.51 6.83 4.74 42.98
(590.5) Gef. 30.7 7.0 48 427

3¢ C,¢H4,1,N,0,Si, 90 (180—183) Ber. 31.79 7.00 4.63 41.99
(604.5) Gef. 31.6 7.0 46 41.6

3d C,,H1,N,0,Si, 92 (198 - 200) Ber. 28.38 6.46 4.73 42.84
(592.4) Gef. 28.3 6.5 4.7 430

8a C,H;,N,0,Si, 80 78 —81/0.3 1.449  Ber. 49.26 11.02 9.58
(292.6) Gef. 494 11.0 9.6

8b C,3H;44N,0,Si, 93 85-186/0.3 1.441 Ber. 50.93 11.18 9.14
(306.6) Gef., 50.6 112 93

8¢ C,4H36N,0,51, 88 109/0.7 1.444  Ber. 5245 11.32 8.74
(320.6) Gef. 521 11.3 89

8d Ci,H3;,N,0550, 94 69/0.01 1.423 Ber. 46.71 10.45 9.08
(308.6) Gef. 46.7 104 9.1

N,N -(4,4,5,5-Tetramethyl-3,6-dioxa-4, 5-disilaoctamet hylen)bis(dimethylamin) (8a): Zu einer
Losung von 28.08 g (0.15 mol) 7a und 121.4 g (1.20 mol) Triethylamin in 300 ml Petrolether
(40— 65 C) tropft man bei 0° C unter Rithren innerhalb von 1 h eine Losung von 26.74 g (0.30 mol)
2-(Dimethylamino)ethanol in 350 ml Petrolether. AnschliefSiend rithrt man 2 h bei Raumtemp.
und 1 h unter RackfluB, filtriert vom Niederschlag, wiascht diesen dreimal mit je 150 ml Ether/
Petrolether (1: 1), vereinigt Filtrat und Waschlésungen und befreit i. Vak. bei Raumtemp. vom
Losungsmittel und tiberschiissigem Triethylamin. Der Riickstand wird mit 500 m] Petrolether ver-
setzt und der erneut ausgefallene Niederschlag iiber eine Schicht aus wasserfreiem Na,SO, abfil-
triert. Man verdampft das Losungsmittel und destilliert den Riickstand fraktionierend i. Vak.
aber cine Vigreux-Kolonne. Ausbeute, physikalische und analytische Daten siehe Tab. 1.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von N,N-(4,4,6,6-Tetramethyl-3,7-dioxa-4,6-disila-
nonamethylen)bis(dimethylamin) (8b), N,N -(4,4,7,7-Tetramethy!-3,8-dioxa-4, 7-disiladecame-
thylen)bis(dimethylamin) (8¢) und N,N -(4,4,6,6-Tetramethyl-3,5, 7-trioxa-4, 6-disilanonamethy-
len)bis(dimethylamin) (8d): Zu einer Losung von 222.8 g (2.50 mol) 2-(Dimethylamino)ethanol in
1 I Petrolether (40/65 ° C) tropft man bei 0 °C unter starkem Riihren innerhalb von 1.5 h eine Lo-
sung von 0.2 mol 7b, 7¢ bzw. 7d in 500 ml Petrolether und riihrt 1 h bei Raumtemp. sowie 4 h un-
ter RiickfluB3. Der Niederschlag wird abfiltriert und zweimal mit je 200 ml Petrolether gewaschen.
Man vereinigt Filtrat und Waschlosungen, befreit durch Destillation (Normaldruck) vom Lo-
sungsmittel und destilliert den Riickstand fraktionierend i. Vak. iiber cine Vigreux-Kolonne. Aus-
beuten, physikalische und analytische Daten siehe Tab. 1.
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b) Pharmakologisch-toxikologische Untersuchungen

Die Bestimmung der mittleren effektiven Dosis (EDsy) von 3a—d erfolgte analog den in Lit. D
gemachten Angaben. Wegen der Hydrolyseempfindlichkeit der Substanzen wurde jede Dosierung
frisch geldst und sofort appliziert. In Vorversuchen wurde aulerdem gepriift, ob bzw. wann eine
mogliche Zersetzung — erkennbar an der wieder zunehmenden Kontraktionskraft — eintrat. —
Ergebnisse siche Tab. 2.

Tab. 2. EDsy-Werte von 3a—d am Nervus-phrenicus-Diaphragmapréparat der Maus?®

EDso 2
Nr. [umol’ ke] b % FG
3a 605 (509—-719) -9.4 0.021 1
3h 351 (272 - 452) -74 0.953 1
3¢ 199 (172 -231) -10.8 0.142 1
3d 478 (428 — 533) —-12.7 1.659 2

a) Angegeben sind die 95-%-Vertrauensgrenzen (in Klammern), sowie die Steigung b der Dosis-
Letalitats-Geraden, %2 als Giite der Anpassung und die Freiheitsgrade FG.

Die Bestimmung der mittleren tédlichen Dosis (LDsg) von 3a—d erfolgte analog den in Lit.>
gemachten Angaben, wobei — aufgrund der Hydrolyseempfindlichkeit der Substanzen — die
Zeit zwischen dem Ansetzen der jeweiligen Lésungen und der Injektion unterhalb von 5 min ge-
halten wurde. — Ergebnisse siche Tab. 3.

Tab. 3. LDsy-Werte von 3a—d nach intravendser Applikation an der Maus®

LDs LDs, 2
Nr. [mg/ke] [umol/ke] b X FG
3a 12.59 (11.91—13.42) 21.84 (20.67— 23.28) 3.0 0001 1
3b 6.31 (5.98—6.71) 10.69 (10.13— 11.36) 33.0 0001 1
3¢ 4.13 (3.53-4.83) 6.83 (5.84—7.99) 87 0704 2
3d 7.16 (6.95 - 7.42) 12.09 (11.74-12.52) 6.5 0001 1

3 Angegeben sind die 95-%-Vertrauensgrenzen (in Klammern), sowie die Steigung b der Dosis-
Letalitdts-Geraden, xz als Giite der Anpassung und die Freiheitsgrade FG.
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