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La présente communication a pour but d’attirer ’attention des spécialistes
de la Chimie organosiliciée sur un nouveau domaine trés important et
trés intéressant de cette science. 11 s’agit de composés du silicium ayant une
action spécifique sur les organismes vivants, ou encore, jouant un réle
fondamental dans les processus de la vie.

On considére couramment dans la science contemporaine que les dérivés
organiques et minéraux du silicium sont biologiquement inertes. Ceci
n’est pas étonnant car si ce n’était le cas, ces composés et leurs dérivés
n’auraient pas recu une aussi large application pratique. C’est qu’ils se
trouvent constamment ou trés souvent en contact direct avec I'organisme
humain. Quant aux dérivés naturels du silicium, pratiquement tous les
étres vivants de la terre les cotoient. C’est pourquoi on ne compte pas le
silicium au nombre des éléments macro- et oligobiogénes! et ’on consideére
habituellement qu’il ne joue aucun role important dans les processus de
la vie des étres supérieurs et de Phomme. En fait, il est loin d’en étre ainsi.

Les données accurnulées a ’heure actuelle par la science, ne permettent
plus de douter que le silicium n’est pas seulement ’'un des éléments fonda-
mentaux du monde de la nature morte. C’est environ une dizaine de milliards
de tonnes de silicium qui participent au cycle d’existence de la matiere
vivante?. Cet élément entre (parfois, il est vrai, en quantité insignifiante)
dans la composition de tous les organismes végétaux et animaux, dont
Pexistence sans lui, serait impossible2-15,

Les composés du silicium jouent un réle particuliérement important
pour de nombreux étres vivants faisant partie du stade d’évolution le plus
bas (bactéries silicatées, algues simples, plantes cryptogames, etc...)
dans Porganisme desquels on les trouve en trés grande quantité. Le silicium
joue également un réle important pour beaucoup de plantes supérieures,
ayant méme regu le nom de “siliciées”, du fait de leur forte teneur en silicium.
Les composés du silicium remplissent également des fonctions trés im-
portantes dans les organismes d’animaux supérieurs et de I’homme bien
que dans la majorité de leurs organes la teneur en cet élément soit relative-
ment faible. Les composés du silicium existent sous trois formes essentielles
dans les tissus des étres humains et des animaux8-27,

(1) Des composés minéraux, solubles dans ’eau et pouvant traverser les
parois des cellules, s’éliminant facilement de I’organisme. A cette série se
rapportent I’acide orthosilicique et les ortho et oligoions des acides siliciques.

(2) Des dérivés organosiliciés et des complexes contenant le groupe
Si-O-C, solubles dans les solvants organiques. Font partie de cette classe les
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éthers ortho et oligosiliciés des hydrocarbures, des protéines, dela cholestérine
et d’autres stérines, de la choline, des lipides et des phospholipides. L’existence
de composés renfermant la liaison Si-N-C est également possible. La présence
de composés organosiliciés renfermant la liaison Si-C n’a pas été décelée
dans les organismes des animaux supérieurs et des hommes, mais ils ont
été trouvés dans les bactéries Proteus mirabilis.28

(8) Des polymeéres siliciés insolubles. Les acides polysiliciés, la silice
amorphe, les silicates insolubles et le quartz en font partie. La surface de
ces polymeéres est toujours recouverte dans les organismes par une couche
chimisorbée de composés organiques, contenant des groupes hydroxyles
ou aminés.

Actuellement il a été solidement établi que les dérivés du silicium sont
indispensables pour les tissus épithéliaux et conjonctifs auxquels ils con-
ferent en particulier une solidité, une élasticité et une imperméabilité. On
suppose méme que les dérivés du silicium jouent un réle essentiel dans tous
les processus métaboliques de la matieére vivante, particuliérement dans
celui des lipides; ils participent sans doute aussi 4 la dynamique du plasma
vivant par la variation du potentiel de surface des cellules. On suppose
également que les composés du silicium participent aux processus d’oxy-
dation et entrent dans la composition des diastases en tant que coferments.

Ainsi la présence des composés du silicium dans les organismes est, non
seulement normale mais aussi indispensable. Bien plus les tissus vivants
manifestent une affinité déterminée a I'acide silicié (“‘Silicotropie’). Le
métabolisme des composés siliciés dans les cellules de ’organisme est sans
doute conditionné par P’efficacité de ferments particuliers.

Beaucoup de processus pathologiques dont le cancer, I’artériosclérose,
la tuberculose, le diabéte, le goitre, certaines dermatites, les calculs dans les
voies urinaires etc. . . sont liés 4 une perturbation de I’échange des com-
posés siliciés. Ces derniers jouent dans I'organisme un réle protecteur im-
portant, augmentant ses fonctions d’auto-défense et ses facultés de désin-
toxication. Cela est di en partie au fait que les composés siliciés facilitent
I’élimination par I'urine des métabolites, de dérivés étrangers et toxiques et
servent de barriere, freinant I’évolution des processus dégénérateurs? et
intensifiant la biosynthése du collagéne?9.

Tout ce qui vient d’étre dit permet de supposer que par voie de régulation
de I’échange du silicium, par introduction ou élimination de I'organisme
de composés bien déterminés de cet élément, on réussira a obtenir des succes
sensibles dans la guérison d’une série de maladies et dans la lutte contre la
vieillesse. Les premiers essais effectués dans cette optique furent réalisés il y a
déja longtemps bien que n’étant pas toujours satisfaisants. Il faut expliquer
leur activité insuffisante par I'assortiment extrémement étroit des composés
du silicium que 'on a tenté d’utiliser dans des buts thérapeutiques (acide
silicié, silicates de Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, kaoline, talc.)30-55. Tous ces
composés minéraux sont insolubles ou dégagent au contact du suc gastrique
un acide silicié insoluble ce qui fait qu’ils sont difficilement assimilés par
l’organisme.

En méme temps, les eaux minérales riches en composés siliciés solubles
(20-80 mg/1 SiOs) se distinguent par leur activité physiologique élevée et
sont depuis longtemps utilisées dans les stations thermales36. Elles ont
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une propriété sympathomimétique, agissant positivement sur le muscle
cardiaque, accroissent fortement Pactivité et le rythme cardiaque, freinent
la fonction moteur de Pintestin gréle, accroissent le pouvoir de travail des
muscles du squelette, augmentent sensiblement P’activité de 1’épithélium
a cils vibratils de I’oesophage, etc. . . Les eaux minérales riches en silicium
augmentent non seulement I’équilibre positif du silicium dans ’organisme,
mais modifient également considérablement 1’état fonctionnel du foie, de
I’estomac et des reins. Elles intensifient efficacité des ferments oxydants du
foie augmentent la teneur en adrénaline dans les glandes surrénales, celle
de noradrénaline et des produits d’oxydation des catécholamines dans le
muscle cardiaque, de méme qu’elles agissent d’une fagon bénéfique, sur le
systéme nerveux végétatif. Les eaux minérales siliciées sont largement utilisées
pour soigner la diatése urique et les inflammations du systéme urinogénital
etc. . .

Dans la premiére partie de notre si¢cle on commenca a soigner la tuber-
culose et certaines autres maladies & I’aide de différents esters de I’acide
orthosilicié. On utilisa en particulier le dérivé préparé par la maison Bayer
“Le silistréne” qui est Pester tétraglycolique de 1’acide orthosilicié57-63. On
utilisa également les esters orthosiliciés d’acides oxycarbonés, leurs esters
et leurs sels®4-66 ainsi que des ‘‘alcanolamines’7 (““Le silorgane’ et autres).
On proposa également pour des applications thérapeutiques d’autres dérivés
organiques de I’acide orthosilicié3é, 68—72 et H,SiFg73.

En se servant de ces composés et de dérivés analogues les thérapeutes
supposaient que l’action médicinale des composés du silicium contre la
tuberculose était constituée par un renforcement des tissus pulmonaires
et la création d’une enveloppe protectrice autour de la zone atteinte30, 37, 47,

1’une des facons les plus rationnelles d’aborder le probléme de la “‘silico-
thérapie” consiste a utiliser dans un but médical la “ssilice végétale’ se
trouvant dans les plantes, par exemple dans les presles? 46, 7479, T e silicium
qui entre dans leur composition est représenté dans une large mesure par ses
composés organiques 80 déa inclus dans le protoplasme cellulaire. Clest
justement ce type de composés qui sont assimilés par I'organisme humain
dans la nourriture, alors que d’aprés Monceaux il peut le faire dans le cas
des composés minéraux comme le font les plantes autotrophes.

Pour traitement de ’hyper-tension, de la sclérose, d’osteosarcome, du
cancer du poumon et de la prostate, des maladies chroniques et cuisantes des
articulations, des infections staphylocoques de la peau et de quelques
infections virologiques, des arthrites des extrémités inférieures, des maladies
des capillaires, d’apparitions atrophiques, du manquement de la mutose
cellulaire et de plusieurs autres maladies, on a proposé des complexes de
méthylsiliconate de potassium avec acide salicilique, citrique, ascorbique,
héparinique, pénicillinique et désoxyribonucléinique 198-203,

L’épanouissement de la chimie organique du silicium qui s’est produit
a la fin de la seconde guerre mondiale conduisit & la préparation d’un
assortiment trés grand de polymeéres organosiliciés et de leurs dérivés. A
Iheure actuelle le nombre de composés organosiliciés connus a dépassé
15.000. L’utilisation pratique acquise par les monomeres et les polyméres
organosiliciés a tout naturellement conduit & la nécessité d’étudier leur
activité physiologique et avant tout leur toxicité. Cependant le nombre
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de dérivés étudiés dans ce sens a continué a étre jusqu’a ces derniers temps
tres limité, se limitant surtout aux dérivés de synthése industrielle (alcoxy-
silanes®1-109, chlorosilanes8 11, 84, 87, 90, 93, 95, 97, 98, 103, 107, 109, 134, poly-
organosiloxanes9l, 96, 108, 134-140)

La toxicité des autres classes de composés organosiliciés en particulier
celle contenant de I’azote, a été trés peu étudiée8s, 86, 89, 105, 106, 109, 141-154,
Jusqu’au début de notre étude systématique, on n’avait pas mis en évidence
de dérivés organosiliciés possédant une activité physiologique particuliére-
ment prononcée ou spécifique, étroitement liée & la présence de I’atome
de silicium dans la molécule. Il est vrai que quelques dérivés assez
toxiques furent synthétisés (LDsp = 1 — 50 mg/kg) contenant les liaisons
Si-OCH2CHF155, Si-F156 Si-NC139 etc. . . Cependant I’effet de tels com-
posés organosiliciés sur 'organisme dépend dans une large mesure de la
toxicité de leurs produits d’hydrolyse (HOCH.CHyF, HF, HCN).

Il n’en est pas moins vrai que I'on peut affirmer que 'influence spécifique
de I'atome de silicium d’une molécule d’un composé organosilicié de la
série Rq—n SiXy, plus ou moins facilement hydrolysable se traduit quand
méme sur leur toxicité.

Premiérement la toxicité de tels composés est souvent relativement plus
forte ou plus faible que celles des produits d’hydrolyse pris séparément.
Cela se voit tres distinctement en particulier sur I'exemple du tétraméthoxy-
silane®: 8 beaucoup plus toxique et dangereux que I'alcool méthylique
et ’acide silicié colloidal.

Deuxiémement Ja toxicité des composés de ce type devrait augmenter
avec l’accroissement du nombre de groupes fonctionnels n car cela s’ac-
compagne d’une augmentation de la quantité d’agent toxique, formé
dans I’organisme par hydrolyse.

R4y 8iXy 4+ nHsO — Ry—5Si(OH) 4 nHX
Cependant contrairement 4 ce que l'on pense, les composés les plus
toxiques sont habituellement les dérivés organosiliciés avec n = 1, c’est

a dire ceux qui s’hydrolysent le plus difficilement en donnant la quantité
minimale de HX (tableau I).

Tableau 1. Dose Mortelle Absolue de (CHg)s_pSiX,

X Sujet traité Meéihode LDso g/kg pourn =
d’introduction |
1 2 3 4
CI'1® (LDsp en mg/1) | Souris blanches | inhalation 4 10 10 5
OC2H;5 % (LDioo) Rats voie orale 0,1 0,4 |04 15
OCHCH2NH,148 Souris blanches | intrapéritonéale | 0,32 | 0,57 | 0,40 —
OCH2CH:N (C2H5)248 | Souris blanches | intrapéritonéale | 0,50 | 0,72 | 0,60 | 0,23

En liaison avec cela, il est indispensable d’indiquer, que dans la série
des composés organostanniques Ry SnXy, les dérivés monofonctionnels
(n = 1) sont également les plus toxiques.

Les premiers essais d’obtention de composés organosiliciés physiologique-
ment actifs portérent sur les analogues siliciés, ou des dérivés organosiliciés
de produits organiques, connus comme ayant une influence trés forte et
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bien déterminée sur I’organisme. Au cours de ces investigations on étudia
Pactivité biologique d’un assez grand nombre de composés organosiliciés
rassemblés dans le tableau 2.

Tableau 2. Liste des recherches effectuées dans le domaine des composés organosiliciés
biologiquement actifs.

Influence sur U activité motrice des animaux
La N-triméthylsilylpyrrolidonel8, les silatranesl®, 141-146, 188, 197 Jes amino-3-propyl-
silanes!46—147  les aminoéthoxysilanes!46: 148, les analogues organosiliciés des barbituriques
151, 159, 160, Jes carbamatesll, 149, 152, 153, 154, 161 ]les amines sympathomimétiques!l.

Actions anabolique, androgéne et miotropique
Dérivés organosiliciés des stéroides162—165

Action allergique
Bis-oxyphényldialkylsilanes166—-167,

Action hypnotique
Isocyanate triéthylsilyl, N-triméthylsilyl pyrrolidone158-168,

Action insecticide
Isothiocyanates organosiliciés1®9, polyorganosilylthianes!??, dérivés organosiliciés et ana-
logues de la pyrrolidonels8, des sulfamidesi?!, des carbamates!?2, des sels d’acides dithio-
carbaminés!?3, des diols insaturésl?4, du DDT17%-177,

Action fungicide
Amino-3-propylsilanes!?8, bis-oxyphényldialkylsilanes!6é, isothiocyanates organosiliciés!6?,
polyorganosilylthianes1?0 dérivés organosiliciés du mercurel?9-180 des sels de cuivre d’acides
dithiocarbaminés1?, des sulfamides!?! des isothiocyanates!8l, des amides d’acides.

Action bactériostatique
Amino-3-propylsilanes et autres dérivés organosiliciés renfermant de 1’azoteldt, 147,
bis(oxyphényl)dialkylsilanes!®, triméthylsilycarbinol82, polyorganosiloxanes contenant
du mercurel™, dérivés organosiliciés de la penicilline!83-184 des esters d’acides aziridinyl-
carboxylés185,
Régulation de la croissance des plantes
Chloroalkylsilanes186-187,

Inhibition de la NADH, oxydaze (deshydrogénase)
Carbamates organosiliciésll, 188,
Action inseclorépulsive
Méthyl-(N,Ndialkylaminométhyl)dialcoxysilanes189, N(trialkylsilylméthyl)éthylamides
d’acides carbonésl90,191,

Parmi les dérivés organosiliciés physiologiquement actifs composés
organiques synthétisés dans notre laboratoirel®? et étudiés en pharmacie
(A. A. Kimenis R. O. Vitolyn) il faut citer les dérivés C et O
trialkylsilylpropyles de la choline précédemment inconnus:

Tableau 3. Dérivés organosiliciés de la choline

Formule Action Action Dose mortelle
cholinoli- blocante des moyenne pour

tique ganglions des souris

(m rectus (chez les blanches par

grenouille chats) introduction

ECs0, mg/kg | EDso, mg/kg | intrapéritonéale
LDso, mg/kg

[(CHs3)3SiCHaN(CHs)2:CHCH2OH] J 8,0.10—4 0,56 266
[(CeH5)3SiCHoN(CHsz)2CH2CH.OH] J 4,9.10-¢ 0,85 53
[{CH3)3SiCHN(CH3)eCH2CH2CI] J 9,1.1073 0,50 124
[CHs(CzH5)zSiCHzN(CHa)zCHzCHzCI]J 3,2.10°¢ 0,35 71
[(CH3)3SiCH2N(CHs)2CH2CH2J]J 2,5.1075 0,69 40
[(CH3)3SiCH2N(CHj3)2CH2CH2OCOCH;5]] 2,4.1074 0,62 328
[(CHs) 3SiCH2N(CH3)2CHchzoCOCaH5]J 2,3.1075 1,26 465
[(CH3)3SiCHeNH(CH3) CHoCH,CI]C1 1,3.1075 137
[(CH3)3sNCH2CH20S8i(CHs)s]] 4,5.104 238
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(R3SiCH2NR'R'CHoCHoX)Y et le dérivé correspondant [(CHgz)sNCHCHs,
OSiRs]Y (tableau 3).

Tous les dérivés de ce type présentent une activité n cholinotique et ont
une influence hypotensive qui se remarque particulierement dans le cas
des dérivés silylsubstitués avec R=CHsz et Y =1 et un substituant X
étant un atome d’iode ou le groupe OCOCH;3; (60-70 mm Hg pour une
dose de 1 mg/kg). L’action hypotensive des dérivés organosiliciés de la
choline dépend surtout de leur action inhibitrice au niveau du systéme
nerveux végétatif. De plus, ces composés provoquent un accroissement du
rythme respiratoire. Les dérivés O-silylés de la choline provoquent un
accroissement de la tension sanguine de courte durée, avant l’action
hypotensive.

L’action physiologique de dérivés organosiliciés ou analogues de composés
organiques médicaux connus ou d’autres produits ayant une activité
biologique bien prononcée, n’est pas en elle-méme quelque chose d’étonnant.
Bien que parmi tous les dérivés de ce type étudiés jusqu’a présent aucun
n’ait trouvé une application pratique trés étendue, les recherches dans ce
domaine n’en demeurent pas moins trés intéressantes et pleines de promesses.
Ces affirmations peuvent étre étayées par les recherches sur les composés
organosiliciés “bioisosternes” effectuées, au cours de ces derniéres années
par R. Fessendenll, 149-154 On peut appeler I'idée fondamentale de ces
recherches développement pharmacochimique de “I’hypothése d’analogie”,
trés répandue en son temps, de Wohler, Ladenburg et Friedel suivant
laquelle la substitution dans un composé organique quelconque d’un ou de
plusieurs atomes de carbone par du silicium (c’est-a-dire passage au ‘“‘sila-
dérivé”) n’entraine pas de modification sensible des propriétés physiques
et chimiques. Bien qu’a I’heure actuelle cette hypothése soit rejetée, elle
reste valable dans une certaine mesure dans le cas des composés organosili-
ciés ne contenant pas de groupes fonctionnels liés & Patome de silicium, et
étant en tous cas facilement hydrolysables.

On citera en tant qu’exemples de validité de I’hypothése d’analogie entre
les composés du carbone et du silicium en ce qui concerne leurs propriétés
pharmacologiques les couples de composés de structure isologue suivants:

(4-HOCgH,)sM (CHg), CoHs(CH3)sMCH(CHz)NHZHCI
I IT
R(CHj)sM(CH2)sOCONH; R (CHjg)M[(CH;),OCONH;]CH,OCONH,
II1 IV

M = C(a); Si (b)

Ainsi les dérivés Ia (M=C) et Ib (M=Si) ont les mémes actions aller-
giques167. L’analogue organosilici¢ (I1b) d’un produit médical adrenergétique
connu (IIa) lui ressemble, tant par son activité biologique que par sa
toxicité150, Les carbamates organiques (IIIa) et (IVa) et leurs analogues
siliciés (I1Ib) et (IVDb) ont des toxicités équivalentes!52,

L’analogie de Pactivité biologique des dérivés organiques et de leurs
isologues organosiliciés présente un intérét certain pour la préparation de
nouveaux médicaments, pesticides et autres types de produits biologique-
ment actifs déja rien que par le fait que les dérivés organosiliciés correspon-
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dants sont le plus souvent beaucoup plus faciles & synthétiser. Il n’en est pas
moins vrai que dans certains cas les sila-analogues de dérivés organiques
physiologiquement actifs peuvent s’en différencier plus ou moins par leur
action sur 'organisme. Cette différence peut étre 2 son tour utilisée avec
succes lors de I’élaboration de nouveaux médicaments et pesticides.

Ainsi par exemple le tranquillisant connu méprobamate (Va) et son sila-

dérivés (VD)

CH3CH,CH,(CH5)M(CH,OCONHp),  M=C(a), Si(b)
\%

agissent d’une fagon identique sur Pactivité motrice des animaux et inhibent
I’'oxydase NADH,. Cependant dans les autres domaines, leur activité
physiologique n’est pas la méme. L’action de (Va) est quatre fois plus durable
que celle de (Vb). Contrairement & (Va), le composé (Vb) est inactif s’il
est introduit par voie orale, malgré le fait qu’il soit aspiré puis évacué hors
de PPorganisme dans Purine. Ce dernier fait prouve que le sort métabolique
des deux analogues (V) n’est pas le méme dans ’organisme. Effectivement
si le dérivé (Va) est oxydé dans I'organisme et en est évacué sous forme de
dérivé oxydé (VIa), le composé (Vb) par un procédé d’oxydation analogue
en (VIb) se transforme en disiloxane (VII) avec scission d’un groupe
n-propyle 11, 154,

CH3CH(OH)CH,CH;M(CH;OCONHy)s  [HeNCOOCH;(CHj)sSils O

VI VII
M = C(a), Si(b)

Le produit de métabolisme du composé—
CH3CH>CH2(CH3),SiCH;OCONHj est le produit de déalkylation corres-
pondant: [HoNCOOCH(CHj3)2Sil:01%¢. [Le métabolisme des composés
organosiliciés ne fut pratiquement pas étudié avant les recherches de
Fessenden?54, On savait seulement que les composés (CH3)3Si(CHz);5 CHs
et (CHj3)3Si(CH,),,COOCH;3 étaient aspirés par voie gastro-intestinale!®3
et que le polydiméthylsiloxane n’était pas évacué sous forme de 14COs hors
de Yorganisme!94.]

Ainsi un métabolisme différent des sila-analogues de composés physio-
logiquement actifs peut influer d’une fagon trés importante sur le caractére
et la durée de l’action.

Les analogues carbonés et siliciés du type (VIII) se distinguent d’une
facon particulitrement nette d’aprés leur action biologique globale, ce
que lon peut sans doute attribuer au g — effet de I’atome de silicium

(CH3)sMCHCH;OCONHs; M = C(a), Si(b)
VIII

Le composé (VIIIa) est dix fois plus toxique que sonsila-analogue (VIIIb).
Ce dernier est un relaxant musculaire a action rapide ne provoquant pas
d’effets secondaires. Le composé (VIIIa) au contraire, ne posséde pas une
telle propriété, mais par contre provoque des spasmesl32, En méme temps
les deux composés (VIII) ont une réaction cholinergétique lors de I’intro-
duction dans la partie annexe de ’hypotalamus du cerveau.

Ces quelques exemples cités montrent clairement que dans le domaine
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de Pactivité physiologique “I’hypothése d’analogie”, méme en excluant le
cas des composés siliciés fonctionnels, n’est pas toujours vérifiée. Cela n’est
pas étonnant car le silicium se distingue nettement du carbone par une
électronégativité sensiblement plus faible, un rayon covalent de Patome
1,5 fois plus grand, et la présence d’orbitales 3d vacantes. C’est justement
cette différence qui permet d’attendre de la part des sila-analogues de
composés organiques physiologiquement actifs, un comportement particulier
et spécifique sur les organismes vivants. C’est ce qui rend également les
recherches ultérieures dans ce domaine particuliérement prometteuses.

Mais ce qui & notre point de vue est encore plus prometteur et plus intéres-
sant, c’est ’étude de D’activité physiologique de composés organosiliciés,
n’ayant pas d’analogues organiques ou ayant une action biologique étroite-
ment liée a la présence dans leur molécule d’un ou de plusieurs atomes de
silicium.

Les composés de ce type, étudiés jusqu’a nos jours sont également ras-
semblés dans le tableau 2. Avant tout en font partie les silatranes IX dont
une étude approfondie a commencé dan notre laboratoire dés 1962.
Certains représentants des silatranes, a savoir les aryl-1-silatranes, ont comme

nous l’avons montré une activité physiologique trés prononcée et trés
spécifiquels, 141-146, 188, 197,

CH HCF{Z CH
2 2
6 N5/ 4

(N, soych, | DEHe

N M
80"}?'1 2 (X

O9 R

Ainsi par exemple le phényl-1-silatrane (IX, R = CgHs) et plus encore
le p-tolyl-1-silatrane (R = pCH3CgHy) sont extrémement toxiques vis a
vis des animaux & sang chaud. Leur dose mortelle (LD,;) représente pour
des souris blanches, respectivement 0,33 et 0,20 mg/kg. Ces deux composés
sont bien plus toxiques que des poisons trés connus tels que I’acide cyanhydri-
que ou la strychnine.

En méme temps les aryl-1-silatranes se révelent pratiquement sans danger
pour les animaux & sang froid (grenouilles etc . . .) les plantes et les micro-
organismes.

A des doses inférieures & la dose mortelle (0,2-0,25 mg/kg) le phényl-I-
silatrane se révéle étre un puissant analeptique, c’est a dire qu’il provoque
une excitation motrice et une accélération de la respiration des animaux.
Il est trés intéressant de remarquer que le phényl-l-silatrane se révéle
étre beaucoup moins toxique dans le cas des animaux sous narcose. Des
doses 10 foissupérieures ala dose mortelle ne provoquent qu’un accroissement
du rythme respiratoire et des spasmes de contraction des muscles du squelette.
Chez les animaux dont le systtme nerveux central a été détruit le phényl-1-
silatrane ne provoque pas de spasmes musculaires méme a des doses de
1,5 mg/kg (par introduction intraveineuse).
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Des expériences trés nombreuses et trés diverses ont montré que les aryl-1-
silatranes n’ont aucune action sur ’appareil neuromusculaire périphérique.
I’action physiologique des aryl-1-silatranes dépend de leur influence sur le
systtme enzymatique, pour I'instant mal connu, trés important pour les
fonctions du systtme nerveux central des animaux a sang chaud et qui
n’existe pas ou qui ne joue pas un réle important vis a vis de Pactivité
du systtme nerveux des animaux a sang froid. C’est pourquoti les aryl-1-
silatranes n’ont pas d’effet toxique sur tous les organismes vivants situés
sur I’échelon inférieur de P’évolution biologique.

La différence existant entre les aryl-l-silatranes et de nombreux autres
poisons connus est encore soulignée par le fait que des enzymes tels que la
cholinestérase et ’acétyl-cholinestérase ne sont pas attaqués par eux.

I’action physiologique des silatranes et en particulier leur toxicité varie
dans un intervalle extrémement large, dépendant principalement de la
nature du substituant R 1ié & Patome de silicium (voir tableau 4). Ainsi par
exemple le fait que les alkyl et alcoxysilatranes (R = CH,, C,H.O etec. . .)
sont pratiquement absolument inoffensifs montre le large évantail de toxicité
de ces dérivés.

¥
Tableau 4. Toxicité des silatranes RSi(OCH2CH2)3N étudiée sur des souris blanches par
injection péritonéale*

LDso, LDso,
R mg/kg R mg/kg
H-CHsCgH 4 0,20 CeHsCHz 1115
CesHs 0,33 CH;0 2100
m-CICsH4 44 5'-CH3-2'-(GH3)20HC6H30 4000
H 100 Cz:H;0 >5000
—— 150 CHjs >5000
CH2(CHz)sCH 200 CeHj >5000
CeHs0 700 (CH3)2CH >5000
p-02NGgH O 1050 CHy=CH >5000
p-CICeH,O 1270
p-CHaCquo

'é %’our/ les diméthyl-3,5 1-phényl-~silatranes et phényl-1-carba—2—silatranes LDg, vaut respectivement 14,7
et mg/kg.

L’introduction dans le systéme silatranique des phényl-1-silatranes de
radicaux méthyles, ou la substitution de ’'un des trois atomes d’oxygéne
par un groupe CHy (phényl-1-carba-2-silatrane) abaisse fortement la toxicité
du composé.

En séparant dans les aryl-1-silatranes le noyau aromatique du systéme
silatranique par un groupe méthylénique (benzyl-l-silatrane) on enléve
pratiquement toute toxicité au dérivé tandis que Pintroduction d’un atome
d’oxygeéne dans la liaison Si-CgH,(aroxy-1-silatrane) I’abaisse de quelques
degrés. 11 est intéressant de remarquer que ’analogue hydrogéné du phényl-
l-silatrane, le cyclohexyl-1-silatrane, ainsi que le silatrane lui-méme
(hydro-1-silatrane) possédent une certaine toxicité bien que peu élevée.

Afin d’établir si la structure des aryl-1-silatranes est spécifique pour que
se manifeste une action physiologique prononcée nous avons étudié la
toxicité des analogues des silatranes & chaine ouverte, différents amino-2-
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éthoxysilanes contenant le groupe Si-O-C-C-N (dérivés des tri, di et mono-
éthanolamine) ainsi que celle des aminoalcools de départ, (voir tableau 5)148.
Il s’est révélé au cours de cette étude que tous les éthers organosiliciés de la
monoéthanolamine de la série:

R4~nSi(OGH2C-H2NH2>n avec n = 1-3
sont de 2 a 9 fois plus toxiques que HOCHCHyNHj.
Tableau 5. Toxicité critique (LDso) des amino-2-éthoxysilanes et des amino-2-éthanols; dose

perturbant la coordination des mouvements (EDso) par injection intrapéritonéale a des
souris blanches.

Composés LDso, mg/kg EDso, mglkg
HOCH:CH2NHs 1050 350
(CHjs)3SiOCH2CHNH 320 175
(CaH5)3SiOCH2CHoNHz 165 60
(CHs)2Si{(OCH:CHNHs)2 570 280
(CeHj5)2S1{OCH2CHNHz)2 125 63
CH3Si(OCH2CH2NHba)3 400 500
C2H5S1(OCH:CH2NHs)s 500 410
CeH5Si(OCHCH:NHz)3 500 210
HOCH;CHzN(CHj3)g 210 530
(CH3)3SiOCH2CH2N(CHgs)a 620 265
(C2H5)3Si1OCH2CH:N(CHs)s 670 390
HOCH:CH:N(C2Hs5)2 500 250
(CH3)3SiOCHzCHaN(C2Hs)e2 630 50
(C2Hj5)3S10CH2CHN(CaHs)2 400 210
(CH3)2Si[OCH2CHN{C2Hs)2]2 720 64
(C2Hs5)2S1[OCHyCHsN(C2Hs)o]s 600 445
CH3Si[OCH>CHaN (CoHs)z2]3 600 385
CzH5Si[OCHzCH2N(CzH5)2]3 490 125
CeH5Si[OCHCHN(CoHs)z]s 560
SifOCH2CHN(CoHs)z]a 230 380
HOCH;CH2N(CsHy)2 52 8
(CHs)3SiOCHCH,N (CsHo)2 640 600
(C2H5)3SiOCH2CHN(CaHy)2 1650 2300
(CoH35)2Si[OCH2CHeN(C4Ho)a]2 2400 520
(HOCH2CHz)sNH 1600 740
[(CH3)sSiOCH2CHs]aINH 1250 380
[(C2H5)sSiOCH CHe o NH 1850
(HOCH2CHz)sN 1450 110
[{CH3)3SiOCH2CH;]3N 3500 1400
[(C2Hs)3SiOCH2CHa]sN 4000
(CHa)gSiOCHgCHzNCsHm 400
(C2Hs)3SiOCH2CH2NCsHig 280 180
{C2Hs)3SiOCH2CHoNHC 4Hy 360 240
(CH3)3SiOSi(CHs)s 4500

En méme temps, les dérivés analogues des N,N-dialkyléthanolamines
sont en général moins toxiques que les aminoalcools correspondants
HOCH;CH,NR; (surtout pour R=CHjs ou C,H,) ou ont une toxicité du
méme ordre (pour R=CsHj).

Les dérivés trialkylsiliciés de la triethanolamine sont moins toxiques que
le composé N(CHsCH;OH)3 lui-méme, tandis que les dérivés analogues
de la diéthanolamine ont une toxicité légérement plus élevée que
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HN(CH,;CH;OH);. La toxité¢ des composés de la série
Hj3_yN(CH;CH,OSiR3), dans lesquels R = CHs, CoHs et n = 1 4 3 décroit
sensiblement lorsque n augmente. La variation de la nature du substituant
organique de Patome de silicium modifie peu la toxicité des dérivés
étudiés. En résumé la toxicité des dérivés organosiliciés analogues des éthers
d’aminoalcanes n’est pas élevée et oscille dans les limites de 120 mg/kg pour
(CeHs5)2S1(OCHCHoNHz)2 2 4000 mg/kg pour N[CH2CHoOSi(CoHs)s]s.

On a établi lors de I’étude de I’influence des aminoalcoxysilanes, pré-
cédemment cités, sur la coordination des mouvements, que les composés
du type (CHs)s—nSi[(OCH2CH2N(C2oHs)zln avec n = 1 et 2 sont efficaces
pour des doses de 11 a 13 fois inférieures & la dose mortelle moyenne.

Les résultats obtenus indiquent clairement que la toxicité des amino-2-
éthoxysilanes n’est surtout pas due & I’action toxique deleurs produitsd’hydro-
lyse (I'un d’entre eux I’hexaméthyldisiloxane par exemple, posséde une
LDso = 4,5 g/kg) mais dépend de la structure globale de la molécule. Ils
montrent aussi que ’on ne peut attribuer une toxicité élevée et une action
physiologique des aryl-1-silatranes a la seule présence simultanée dans
leur molécule des liaisons Si-aryle et Si-O-C-CN. Il est impossible également
d’expliquer I’activité des aryl-1-silatranes par la présence dans leur molécule

du groupe silatranique. ——S%(OCHzCHz)g;lN étant donné que les alkyl-1
et alcoxy-l-silatranes sont pratiquement inoffensifs. On pourrait penser
que le caractére de l’action physiologique des aryl-1-silatranes est 1ié a
Iinfluence de la liaison de coordination transannulaire Si <— N sur le cycle
aromatique, amenant une augmentation de sa densité d’électrons = et par
suite, de ses propriétés d’électrodonneur. Cependant, la toxicité du phényl-
1-germatrane, 100 fois plus faible que celle du phényl-1-silatrane, qui lui
ressemble de par sa structure et par son moment dipolairel®, montre
que le probléme d’une activité aussi élevée des aryl-1-silatranes demeure
pour I'instant entier, bien que 1’on puisse supposer que la toxicité relative-
ment plus faible des phényl-1-germatranes soit due & leur stabilité thermique
moins grande.

La forte activité physiologique des aryl-1-silatranes nous fit penser que
les autres composés organosiliciés contenant également un atome d’azote
en position y ou @ par rapport au silicium, peuvent présenter un certain
intérét dans ce sens. Cela était confirmé par une bréve communication con-
cernant la toxicité élevée du composé (X)

(C2H50)8i(CHg) CHyCH,CHyCH,NH,
X

(0,045 ml/kg) par absorption a travers la peau d’un lapin)8® 139,

Afin de confirmer cette hypothése nous avons étudié la toxicité et I'in-
fluence sur la coordination des mouvements des dérivés y-aminopropylés
des silanes et de leurs analogues insaturés. Les résultats obtenus (tableau 6)
attestent que parmi les dérivés de ce type il en existe d’assez toxiques (XI)
avec LDs5p = 6 mg/kg ainsi que d’autres abaissant d’une fagon assez efficace
Pactivité motrice et perturbant la coordination des mouvements (XXVII,
XXVIIT)147,

Parmi les dérivés du y-aminopropylsilane, les dérivés du bis-(amino-3-
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Tableau 6. Toxicité critique (LDs0) des amino-3-propylsilanes et dose perturbant la coordina-
tion des movements (EDsg) par injection intrapéritonéale a4 des souris blanches.

Composé Formule LDso EDso
mglkg | mglkg

X1 CHj3(C2H50)2S5i1(CHz)s N (CHz)4CHz 6,6 8

XI1 CH3(CzH50)2Si(CH2)3NH2 40 42

XIII CH3(C2Hs)2 Si(CHz)s NH2 47 _

U
X1V (C2Hs5)3Si(CHa)s N (CHz)aCHe 47 47
—

XIVa [(C2Hs5)3Si(CHz)s NH(CHz)sCH2]Cl 120 —_

XV (C3H7)3Si(CHa)s NH2 75 70

XVI CHj3(CaH50)2 Si (CHs)s N (CHa)2OCH2CHzs 86 40

XVII (C2Hs)3Si(CHz)s NHg 90 64

XVIII (CHzs)3Si(CHz)s NHs 155 76

XIxX CgH5{C6Hs)2Si(CHz)3 NHz 120 100

XX (CG2Hs5)2CeHs Si (CHg)3 NHa 140 62,5

XXI (CzH5)3Si(CHz)3 NHCH:C4H30 185 280

XXII C2Hs(C2Hs0)2Si(CHz)s NHe 215 130

XXIII (C2H50)38i(CHz)s NHa 260 140

f -
XXV CH3(C2H50)2Si(CHz)sN (CHz)2 N (CH3)CH2CHe 400 105
I ——
XXV CHj3(C2H50)2Si(CHz)3 N (CHz2)2SCH2CH, 470 360
|
XXVI [(CaH5)sSiCH=CHCH; N H{CHz)4CH3]C1 110 31
| ———

XXVII | [(CeHs)s SiC=CCHy N H(CHz)4CHz]Cl 195 80

XXVIII CgH4[Si(CH3)sCH2CH2CHz NHz]2 74 10

XXIX O[Si(CH3)2CH2CHsCH; NHa]2 30 60

propylsilyl)benzéne présentent un intérét particulier. L’un d’entre eux,
XXVIII, perturbe la coordination des mouvements déja & une dose de
10 mg/kg, tandis que pour une dose de 4,8 mg/kg il abaisse la température
du corps de 3°.

I1 faut dire que lors du passage des y-amino-propylsilanes 4 leurs hydro-
chlorures la toxicité des composés diminue. Dans la série des hydrochlorures

-
[(C.H;)3S1(CH,) NH(CH,),CH,]C1, la toxicité¢ diminue lorsque n croit.
Ainsi pour n = 1, 2 et 3, LD, vaut respectivement 60, 88 et 120 mg/kg.

Nous avons étudié P’action fungistatique et bactériostatique de quelques
dizaines de composés organosiliciés différents contenant de I’azotel46, 178,

Nous avons découvert parmi eux des composés ayant une activité rela-
tivement élevée (tableau 7).

Malgré le fait qu’on ait étudié des composés organosiliciés azotés ayant
les structures les plus diverses, les seuls représentants actifs se révelérent
étre les dérivés ayant ’atome d’azote en position y par rapport au silicium.
Parmi les dérivés rassemblés dans le fableau 7, les deux premiers (XXX et
XXXI) ne cédent que de peu leur place (1,8 fois) en tant que réactif
fungistatique contre le Trycophyton gypseum 4/3, au dérivé antifungique
largement utilisé dans la pratique chimique la nistatine. Les deux derniers
dérivés combattent efficacement les bactéries gramme positives (XXII)
et gramme négatives (XXXIII).
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Tableau 7. Concentration minimale (C) de composés organosiliciés azotés empéchant la
croissance de microorganismes

Composés Formule Microbe-test C,
mg/ml
Candida albican 67846 41,7
Epidinmophyton
Kaufman Wolf 41 13,8
XXX (n-C3sH7)3SiCH2CH2CH> NHg Trycophyton g ypseum 13,8
4/3
Bacillus micoides 675 13,8
Epidermophyton
Kayfman Wolf 41 6,9
XXXI (CHs)2S1(CH2CI)CH2CH(CH3)CONHz Trycophyton gypseum
43 13,8
I I Staphylococcus aureus
XXXIT | (CeHs)sSiCH2CHeCH:NH—\ ~ / haemolyticus 209 10,4
() Bacillus micoides 10,4
XXXIII | CHs(C2H50)2SiCH2CH2CHz NHs Escherichia coli 675 10,4
Ps. aeruginosa 10,4

On ne peut mettre en doute que I’étude ultérieure dans ce domaine amén-
era la découverte de composés organosiliciés fungistatiques et bactério-
statiques encore plus efficaces, pouvant trouver une application pratique,
en particulier pour la création de revétements fungicides et antibactéries
durables.

Ainsi nous avons montré que les diverses classes de dérivés organosiliciés
contenant de 'azote dans lesquels l'azote est séparé du silicium par trois
autres atomes, ont une action efficace et variée sur ’organisme vivant et
offrent le plus de perspectives aux recherches sur les préparations médicinales
et pesticides organosiliciés.

Néanmoins, nous avons également découvert des composés ayant une
forte activité physiologique parmi d’autres classes de composés organosiliciés
azotés.

Ainsi par exemple nous avons trouvé (en collaboration avec E. Y.
LukevitzetV.P. Dremova)quelescomposésdelasérie ReNCHp(CH3)Si(OR") 5
ont un pouvoir insecto-répulsif, quelques renseignements concernant les
propriétés des dérivés de ce type sont donnés dans le tableau 8.

Tableau 8. Action répulsive des dérivés ReNCH2(CHz)Si(OR’)2 envers une culture de puces
X. Cheopis, pour une concentration de 20 g/m?

Coefficient d’action répulsive (au bout de
24 h.)

R R’
n-CaHg i n-CaHy 73,9
n-CaHy | i-CqHy 80,7
CoHs | n-CsHia | 70,0
! —_—
CoHs | CH»(CHs),CH ‘ 79,9
CoHs i n-CsHi7 | 77,9

Nous espérons que les recherches ultérieures sur les composés organosili-
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ciés insecto-répulsifs permettront de créer des revétements durables ayant
la propriété d’éloigner les insectes.

Parmi d’autres composés organosiliciés physiologiquement actifs syn-
thétisés dans notre laboratoire il faut signaler ceux contenant le groupe
d’atomes Si—N-—C=O ayant une action hypnotique: s’y rapportent en
particulier le triéthylisocyanatosilane (XXXIV) provoquant le sommeil
chez les animaux par injection intraveineuse. La N-triméthylsilylpyrrolidone
(XXXV) décrite dans la littérature fait également partie des dérivés de ce

type.

CHs—CHy
(CoHs)3Si—N=C=0 (CHa)sSi—N
]
C — CHy
Il
o
XXXIV XXXV

Tout ce qui vient d’étre exposé met a 'ordre du jour la nécessité d’étendre
cette nouvelle branche de la Chimie du Silicium, chimie, biochimie, et
pharmacochimie de composés organosiliciés biologiquement actifs, c’est a
dire ““Chimie bioorganosiliciée”. Son but doit étre I’étude approfondie du
réle joué par le silicium dans les organismes vivants et dans les processus
physiologiques qui s’y déroulent, dans les transformations pathologiques
et gérontologiques, la recherche de composés de cet élément possédant une
activité biologique élevée et spécifique, et la possibilité de leur utilisation
pratique dans la médecine, I’agriculture et les autres domaines de la vie
courante.

A cette occasion on ne peut passer sous silence les quelques lignes d’une
lettre écrite déja en 1878 par le francais génial Louis Pasteur qui avait
prédit: “L’action thérapeutique de la Silice (lire silicium M.V.) appartient
4 un avenir grandiose™

11 faut espérer que les temps sont proches ot grace aux efforts conjugués
des chimistes, biochimistes, pharmacologues, médecins biologues et agro-
nomes commencera la production industrielle d’une multitude de nouveaux
composés organiques du silicium synthétiques et naturels ayant une action
physiologique qui se réveleront aussi utiles & ’humanité que les silicates et
les silicones.
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