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Die Synthcse des selektiven Antimuskarinikums Cyclohexylphenyl(3-piperidinopropyl)sila-
nol (1b) wird beschrieben. 1b wurde — ausgehend von (3-Chlorpropyl)trimethoxysilan —
durch einc vierstufige Reaktionsfolge erhaltcn und als Hydrochlorid 2b mit einer Gesamt-
ausbeute von etwa 45% isoliert. — 1b ist aufgrund seiner grofen pharmakologischen Se-
lektivitdt zu einer Standardsubstanz in der experimentellen Pharmakologie bei der Diffe-
renzierung von Muskarinrezeptoren geworden.

Sila-Pharmaca, 33". — Synthesis and Properties of the Selective Antimuscarinic Agent
Cyclohexylphenyl(3-piperidinopropyl)silanol

The synthesis of the selective antimuscarinic agent cyclohexylphenyl(3-piperidinopropyl)si-
lanol (1b) is described. Starting with (3-chloropropyljtrimethoxysilane, 1b was obtained by
four reaction steps and isolated as hydrochloride 2b with a total yicld of about 45%. —
Because of its high pharmacological selectivity 1b has become a reference drug in experi-
mental pharmacology for the differentiation of muscarinic receptors.

Wir berichten hier iiber die Synthese des selektiven Antimuskarinikums Cy-
clohexylphenyl(3-piperidinopropyl)silanol (1b, Hexahydro-Sila-Difenidol) und sei-
nes Kohlenstoff-Analogons 1a; beide Verbindungen wurden in Form ihrer was-
serloslichen Hydrochloride 2b bzw. 2a dargestellt.

Das Silanol 1b, das den bereits frither von uns beschriecbenen Antimuskarinika Sila-
Trihexyphenidyl? (3) und Sila-Difenidol®# (4) strukturell sehr nahe steht, ist in jiingster Zeit
aufgrund seiner selcktiven pharmakologischen Eigenschaften hervorgetreten und zu einer
Standardsubstanz in der experimentellen pharmakologischen Forschung bei der Differen-
zierung zentraler und peripherer Muskarinrezeptoren geworden®~'%. Das pharmakologische
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Wirkprofil von 1b stellt sich zur Zeit folgendermaBen dar: 1) Hohe antimuskarinische Potenz
und hohe Selektivitit an post- und priasynaptischen Muskarinrezeptoren der glatten Mus-
kulatur von lleum und Blasc; 2) sehr niedrige antimuskarinische Aktivitat an Muskarinre-
zeptoren des Herzens und der GefdBmuskulatur (post- und prasynaptisch), an Muskarin-
rezeptoren peripherer autonomer Ganglien und an zentralen Muskarinrezeptoren im Bereich
des Hippocampus und des Cortex; 3) keine Affinitat zu histaminergen H;-Rezeptoren und
zu adrenergen a- und f3-Rezeptoren.
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Das Kohlenstoff-Analogon 1a besitzt ein dhnliches Wirkprofil wie das Silanol 1b°~%,
jedoch ist seine Selektivitidt an Muskarinrezeptoren geringer; d. h. die Sila-Substitution von
1a erh6ht die pharmakologische Selektivitdt. Analoges hatten wir auch bei strukturver-
wandten C/Si-Paaren des Typs 3 beobachtet?.

Mit dem sclektiven Wirkprofil von 1b ergeben sich in der Zukunft eventuell auch neue
therapeutische Mdglichkeiten bei Funktionsstdrungen im Bereich des Darmes und der Blase
beim Menschen, ohne stiarkere antimuskarinische Nebenwirkungen an anderen Organen in
Kauf nechmen zu miissen.

Dic Darstellung'” von 1b und 2b gelang — ausgehend von kiuflichem (3-
Chlorpropytrimethoxysilan (5) — durch eine vier- bzw. fiinfstufige Synthese mit
einer Gesamtausbeute von etwa 45% 2b: Durch Umsetzung von § mit Cyclohex-
ylmagnesiumchlorid wurde zunichst das Cyclohexylsilan 6 (Ausbeute 71%) her-
gestellt, das dann mittels Phenyllithiums mit 87proz. Ausbeute in das entspre-
chende Phenylsilan 7 iibergefithrt werden konnte'®. Danach wurde 7 durch Ami-
nolyse mit Piperidin in siedendem Methanol mit nahezu quantitativer Ausbeute
in das entsprechende (3-Piperidinopropyl)silan 8 umgewandelt. Dessen basisch
oder sauer katalysierte Hydrolyse (vgl. Experimenteller Teil) fiihrte dann zu dem
Silanol 1b, das als zihes Ol isoliert und ohne weitere Reinigung durch Umsetzung
mit Chlorwasserstoff in Ether in das entsprechende Hydrochlorid 2b iibergefiihrt
wurde. Die Ausbeute an analysenreinem 2b (bezogen auf 8) betrug nach Umkri-
stallisieren aus 2-Propanol 74 bzw. 76%.

Das fiir pharmakologische Vergleichszwecke bendtigte, bereits bekannte!®
Kohlenstoff-Analogon 2a wurde — abweichend von der in der Literatur be-
schriebenen Methode — durch Umsetzung von Cyclohexylphenylketon (9) mit (3-
Piperidinopropyl)magnesiumchlorid zu 1a und dessen anschlieBende Umsetzung
mit Chlorwasserstoff in Ether dargestelit. Die Gesamtausbeute betrug 73%.

Die Silane 6 —8 sind farblose, im Vakuum unzersetzt destillierbare und in gin-
gigen organischen Solvenzien 16sliche Verbindungen, die sich problemlos hand-
haben lassen. Die Verbindungen 7 und 8 besitzen eine bemerkenswerte Bestin-
digkeit gegen Hydrolyse, so daB ihre Isolierung durch wisserige Aufarbeitung
maoglich ist. Diese Stabilitdt wird im Falle des Methoxysilans 8 auerdem durch
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die relativ drastischen Reaktionsbedingungen deutlich, die zur Hydrolyse dieser
Verbindung zu dem Silanol 1b erforderlich sind. Das nur als Rohprodukt isolierte,
in der Literatur ebenfalls noch nicht beschriebene Silanol 1b und desscn Hydro-
chlorid 2b zeichnen sich durch eine bemerkenswerte Bestindigkeit gegen Kon-
densation zu den entsprechenden Disiloxanen aus. Beide Verbindungen erwiesen
sich selbst in hochkonzentrierten Lésungen als ungewohnlich stabil, was besondere
VorsichtsmaBnahmen bei der Durchfiihrung der pharmakologischen Experimente
-uberfliissig machte.
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Auf der Grundlage des hier beschriebenen Konzeptes zur Synthese von 1b
wurde inzwischen eine groBere Zahl von Derivaten (unter anderem: Variation des
Amino-, Cycloalkyl- und Arylrestes) synthetisiert'” — mit dem Ziel, Antimus-
karinika mit einer noch gréBeren pharmakologischen Selektivitdt zu finden. Vor-
ldufigen Ergebnissen zufolge erscheint dies moglich'?. '

Das Silanol 1b ist chiral und bis heute nur als Racemat pharmakologisch unter-
sucht worden®~'?, Da von Muskarinrezeptoren bekannt ist, daB sie gegeniiber
antimuskarinisch wirkenden Verbindungen cine hohe Stercoselektivitdt besit-
zen¥ 1" ist nicht auszuschlieBen, daB eines der beiden Enantiomere von 1b eine
noch groBere pharmakologische Selektivitit als das Racemat besitzt. Am Beispiel
der Enantiomere des mit 1b und 3 strukturverwandten Antimuskarinikums
Cyclohexylphenyl(2-pyrrolidinoethyl)silanol (Sila-Procyclidin) haben wir bereits
eine solche Stereoselektivitit an ilealen und kardialen Muskarinrezeptoren nach-
weisen koénnen'®,

Unser Dank gilt der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen
Industrie fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit. Der Fa. Wacker-Chemie, Burghau-
sen, danken wir fir die groBziigige Bereitstellung des (3-Chlorpropyl)trimcthoxysilans.
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kofler-Heiztischmikroskop (Fa. Reichert). — Brechungsin-
dices: Abbé-Refraktometer der Fa. Zeiss. — 'H-NMR-Spektren (100 MHz, interner Stan-
dard TMS): XL-100-Gerit der Fa. Varian. — '*C-NMR-Spektren (100.6 MHz, interner
Standard CDCl;): WM-400-Geriit der Fa. Bruker. — IR-Spektren: Acculab-9-Gerit der
Fa. Beckman. — Massenspektren (70 eV): CH-7-Gerét der Fa. Varian.

Dic Synthesen wurden in wasserfreien Lésungsmitteln (Ausnahme: Hydrolyse von 8) unter
trockenem Stickstoff als Schutzgas durchgefiihrt.

1-Cyclohexyl-1-phenyl-4-piperidino-1-butanol-hydrochlorid (2a). Eine LOsung von 346 g
(0.214 mol) 1-(3-Chlorpropyl)piperidin in 90 ml Tetrahydrofuran (THF) wurde bei 50°C
inncrhalb von 35 min zu 5.2 g (0.214 mol) Magnesium in 30 m] THF getropft (das Magne-
sium wurde zuvor durch Smin. kréftiges Erhitzen unter N, aktiviert). Man riihrte 1.5 h bei
50°C weiter, lieB auf Raumtemp. abkiihlen, tropfte das so erhaltene Grignard-Rcagenz bei
Raumtemp. innerhalb von 30 min zu eincr Lésung von 38.8 g (0.206 mol) Cyclohexylphe-
nylketon (9) in 250 ml Ether und riihrtc dann 16 h bei Raumtemp. sowie 10 h unter RiickfluB3
weiter. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0°C vorsichtig mit 400 ml einer bei 0°C geséttigten
wisscrigen NH,Cl-Losung versetzt, dic organische Phase abgetrennt und mit Na,SO, ge-
trocknet. Man befreite 1. Vak. vom Losungsmittel, nahm den Riickstand in 500 ml Ether
auf und versetzte die Losung bei Raumtemp. langsam mit einer Lésung von 7.5 g (0.206 mol)
Chlorwasserstoff in 100 ml Ether. Nach 10stdg. Stehenlassen des Reaktionsgemisches bei
—20°C wurde der Niederschlag abfiltriert und aus 2-Propanol/Methanol (10: 1) umkristal-
lisicrt; Ausb. 53.1 g (73%), Schmp. 247 —248°C (Lit.'®: 248°C).

Cyclohexylphenyl( 3-piperidinopropyl)silanol-hydrochlorid (2b). — 1) Durch basische Ka-
talyse: Eine Mischung aus 5.20 g (15 mmol) 8, 250 ml THF und 50 ml 0.1 N Natronlauge
wurde etwa 40 h (‘H-NMR-Kontrolle) bei 60°C gerithrt. Dann engte man i. Vak. auf etwa
1/5 des Volumens ein, versetzte mit 150 ml Wasser, extrahierte mit 300 ml Ether, trocknete
den etherischen Extrakt mit Na,SQO; und befreite unter vermindertem Druck vom Ldsungs-
mittel. Der zihfliissige Riickstand wurde in 100 ml Ether aufgenommen und bei Raumtemp.
mit 30 ml einer 0.5 N etherischen Chlorwasserstoff-Losung (= 15 mmol HCI) versetzt. Nach
15min. Rithren bei Raumtemp. wurde das ausgefallene Hydrochlorid abfiltriert und aus 2-
Propanol umkristallisiert; Ausb. 4.1 g (74%, bezogen auf 8).

2) Durch saure Katalyse: 5.20 g (15 mmol) 8 wurden mit 430 ml 0.5 N Salzsdure und danach
mit 160 ml 2-Propanol versetzt. Man riihrte die klare Losung 16 h bei Raumtemp., stellte
das Reaktionsgemisch mit 1 N Natronlauge auf pH = 8 ein, extrahierte mit 300 ml Ether
und arbeitete dann wie voranstehend beschrieben auf, Ausb. 4.2 g (76%, bezogen auf 8)
farblose Kristalle mit Schmp. 207°C. — 'H-NMR (CDCl3): § = 0.6—1.4,14—2.3 (m, 21 H;
SiCH,C, SiCHC, und CCH,C), 2.3-28, 2.8—3.1, 3.2—3.6 (m, 6H; CCH,N), 49 (s, ver-
breitert, 1 H; OH), 7.3—7.7 (m, 5H; SiC¢Hs), 11.3 (s, verbreitert, 1 H; NH). — IR (CHCl;):
3660 (OH, nichtassoziiert), ca. 3330 cm ~' (breit; OH, assoziiert). — MS: m/z = 331 (23%,
M* — HCI), 98 (100%, CH,=NC;H,o*) und andere Fragmente. — "C-NMR (CDCl;): § =
10.0 (1, SiCH,C), 17.8, 22.0, 22.5 (2C), 26.4, 26.67, 26.73 (2C), 27.7, 27.8 [alle t, CCH,C, mit
Ausnahme eines d (nicht analysiert), SICHC,], 52.7, 53.0 (beide t, NCH,C von NCsHy), 59.2
(t, SiCH.CH,CH;N), 127.7 (d, 2C, m-C), 129.2 (d, p-C), 133.9 (d, 2C, 0-C), 136.6 (s, i-C).

CxH3CINOSI (368.0) Ber. C 6527 H 9.31 N 3.81 Si 7.63
Gef. C653 H93 N38 Si74

(3-Chlorpropyl)trimethoxysilan (5) stand als Handelsprodukt (Fa. Wacker-Chemie) zur
Verfliigung.
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(3-Chlorpropyl)cyclohexyldimethoxysilan (6): Eine aus 14.6 g (0.6 mol) Magnesium und
67.6 g (0.57 mol) Cyclohexylchlorid in 200 m] Ether hergestellic Cyclohexylmagnesium-
chlorid-Losung (vgl. Lit.?) wurde bei 0°C unter Riihren innerhalb von 4 h zu einer Losung
von 99.4 g (0.5 mol) 5 in 11 Ether getropft. Man rithrte das Reaktionsgemisch 15 h bei
Raumtemp. und 4 h unter RiickfluB}, destillierte das Losungsmittel bei Normaldruck weit-
gehend ab, versetzte den Riickstand mit 500 ml Petrolether (Siedebereich 45—65°C), fil-
triertc den Niederschlag (Schutzgas) ab, befreite das Filtrat vom Ldsungsmittel und destil-
lierte den Riickstand i. Vak. fraktionierend iiber eine Vigreux-Kolonne; Ausb. 89.7 g (71%),
Sdp. 72—74°C/0.1 Torr, nf = 1.467. — 'H-NMR (CDCl;): 8§ = 0.6—0.8 (m, 2H; SiCH,C),
10—-1.5,1.5—2.0 (m, 13H; SiCHC, und CCH,C), 3.52 (t, Interpretation geméaB 1. Ordnung,
J = 7 Hz, 2H, CCH,C)), 3.56 (s, 6H; OCH;). — MS: m/z = 173 (12%, M* — C;H(Cl) und
anderc Fragmente. '

C11H3ClO,Si (250.8) Ber. C 52.67 H 9.24 Cl 1413 Si 11.20
Gef. C527 H93 Cl142 Siil1d

(3-Chlorpropyl)cyclohexyl(methoxy ) phenylsilan (7): Zu 38.6 g (0.154 mol) 6 in 200 ml
Ether tropfte man unter Rithren und Eiskiithlung innerhalb von 2 h 77 ml einer 2 M Phe-
nyllithium-Losung (= 0.154 mol LiC¢Hs) in Benzol/Ether (3:1) und riihrte anschlieBend
4 h unter RuckfluB. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0°C vorsichtig mit 300 m] einer bei
0°C gesittigten NH,CIl-Losung versetzt, die organische Phase abgetrennt und die wiésserige
Losung mit Ether extrahiert. Dann trocknete man die vereinigten etherischen Extrakte mit
Na,SO,, befreite unter vermindertem Druck vom Losungsmittel und destillierte den Riick-
stand 1. Vak. fraktionicrend iber eine Vigreux-Kolonne; Ausb. 39.8 g (87%), Sdp.
140—141°C/0.1 Torr, nf = 1.529. — '"H-NMR (CDCL): § = 09—1.5, 1.5—2.1 (m, 15H;
SiCH,C, SiCHC,; und CCH,C), 3.54 (t, Interpretation gemiB 1. Ordnung, J ~ 7 Hz, 2H;
CCH)CI), 3.56 (s, 3H; OCH,), 74—77 (m, 5H; SiCH;). — MS: m/z = 219 (3%,
M* — C;HCl) und andere Fragmente.

CigH,sCIOSi (296.9) Ber. C 64.73 H 849 Cl 11.94 Si 9.46
Gef. C647 HS86 CI119 Si94

Cyclohexyl(methoxy)phenyl(3-piperidinopropyljsilan (8). Eine L&sung von 386g
(0.13 mol) 7 und 33.2 g (0.39 mol) Piperidin in 70 ml Methanol wurde 16 h unter RiickfluB
gerithrt. Dann entfernte man die leichtfliichtigen Anteile unter vermindertem Druck, ver-
sctzte den Riickstand mit 100 ml Wasser und 300 ml Ether, trennte die etherische Phase
ab, extrahierte die wésserige Losung mehrmals mit Ether, trocknete die vereinigten etheri-
schen Extrakte mit Na,SO, und befreite vom Losungsmittel. Die fraktionierende Vakuum-
destillation des Riickstandes iiber eine Vigreux-Kolonne lieferte 43.1 g (96%) einer Oligen
Fliissigkeit mit Sdp. 147 —149°C/0.1 Torr, nf = 1.526. — '"H-NMR (CDCL): 6 = 0.7-1.0,
1.0—1.3,1.3—-1.9 (m, 21 H; SiCH,C, SiCHC, und CCH,C), 2.2—2.5 (m, 6 H; CCH;N), 3.56
(s, 3H; OCHj), 7.3—7.6 (m, SH; SiC¢Hs). — MS: m/z = 345 (5%, M), 98 (100%,
CH,=NC;H;*) und andere Fragmente.

C,H3NOSi (345.6) Ber. C 72.98 H 10.21 N 4.05 Si 8.13
Gef. C727 H 102 N 41 Si82
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