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In the course of systematic studies on sila-substituted drugs the nifedipine-like 1.4-di
hydropyridine derivatives 4 a, 4 band 4 c were prepared and investigated with respect to 
sila-substitution effects. By X-ray diffraction analyses 4a, 4b and 4c were found to be 
isostructural. The C/Si-analogues exhibit similar spasmolytic activities (in vitro, guinea 
pig ileum), comparable with that of nifedipine. However, the compounds differ sub
stantially in their in vivo activity, as measured by the antihypertensive effect on the renal
hypertensive rat. The experimental results are discussed with respect to the carbon/silicon 
exchange. 

1. Einleitung 

In einer vorangegangenen MitteiIung [2] haben 
wir iiber die Darstellung und Eigenschaften des 
AnaIogentripeIs 4aJ4bJ4c berichtet. Erste pharma
koIogische Untersuchungen hatten ergeben, daB 
diese Verbindungen in vitro sehr ahnliche, dem 
Nifedipin (5) vergIeichbare spasmoIytische Eigen-
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schaften besitzen, sich aber unter in vivo-Bedingun
gen in verschiedenen pharmakoIogischen Modellen 
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stark unterscheiden. Es schien daher Iohnenswert, 
diesen Beobachtungen nachzugehen und die Unter
suchungen auszudehnen. Die vorliegende Arbeit be
richtet iiber zwei weitere Methoden zur Darstellung 
der unsymmetrisch substituierten Verbindung 4c 
und beschreibt die rontgenstrukturanalytisch er
mitteIten MoIekiilstrukturen von 4a, 4b und 4c. 
Diese werden im Zusammenhang mit den Ergeb
nissen neuer, vertiefter pharmakoIogischer Unter
suchungen diskutiert. 

2. Synthesen 

Die symmetrischen 1.4-Dihydropyridine 4a und 
4 b Iassen sich in guten Ausbeuten durch Umsetzung 
von 3-NitrobenzaIdehyd und Ammoniak mit Acet
essigsaure-neopentyIester (1 a) bzw. Acetessigsaure
(trimethyIsiIyImethyI)-ester (1 b) gewinnen [2]. Das 
in 3.5-Position unsymmetrisch substituierte Derivat 
4c wurde bisher durch Reaktion von 3-Nitrobenz
aIdehyd mit 1 a und dem ,B-Aminocrotonsaureester 
2b hergestellt [2]. AlIen diesen Darstellungsmetho
den liegt die kIassische Hantzsch-Synthese zugrunde. 
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Die Primarreaktionen sind die Knoevenagel-Kon
densation des 3-Nitrobenzaldehyds mit I a und I b 
zu den 2-Aralkylidenacetessigsaureestern 3a bzw. 
3 b sowie die Bildung der p-Aminocrotonsaureester 
2 a und 2 b. Hieran schlieBt sich eine Michael
Addition von 2 und 3 sowie der RingschluB zu dem 
1.4-Dihydropyridin-Gerust 4 an. 

o 0 
CH3-~-CH2- ~-0-CH2 El (CH3'3 

10.1b 

I • NH3 

20 ·30-40 
-H2 0 

2b· 3b- 4b 
-H20 

b: El = Si 

~H2 ~ 
CH3 -C 'CH-C -0 -CH2 El( CH3'3 

20.2b 

20 ·3b- 4c 
- H20 

2b '30-4c 
-H 20 

Entsprechend der geschilderten Reaktionsfolge 
lieBen sich zwei weitere Darstellungswege zu 4e be
schreiten: Hierzu wurden die Acetessigsaureester I a 
und I b unter Saurekatalyse mit 3-Nitrobenzaldehyd 
in die Knoevenagel-Kondensate 3a bzw. 3b iiber
fiihrt. Diese wurden isoliert und mit stochiometri
schen Mengen an 2b bzw. 2a zu dem 1.4-Dihydro
pyridin-Derivat 4e umgesetzt (vgl. hierzu auch 
Lit. [3] und Lit. [4]). 

Bei der Knoevenagel-Kondensation von I a und 
I b mit 3-Nitrobenzaldehyd entstehen die 2-Aralky
lidenacetessigsaureester 3 a bzw. 3 b mit (Z)-Konfi
guration der C-C-Doppelbindung. Moglicherweise 
ist das kristalline Rohprodukt von 3 a etwas durch 
das (E)-konfigurierte Isomere verunreinigt. AuBer 
wenn 3a bzw. 3b als sehr reine Praparate vorliegen 
[z.B. nach fiinfmaligem (3a) bzw. dreimaligem (3b) 
Umkristallisieren aus Ether] lagern sie sich in 
Losung relativ leicht durch Rotation um die C=C
Bindung in die (E)-Isomeren um, bis sich ein 
Gleichgewichtszustand von ca. (Z): (E) = 60: 40 
(gemessen in CDCla) eingestellt hat. Nicht umkristal
lisierte Proben erreichen dieses Gleichgewicht in 
CDCla z. B. bei 43°C schon nach etwa 2 h, wahrend 
gereinigte Praparate (s.o.) bei derselben Temperatur 
auch nach 70 h zu hochstens 6% isomerisiert sind. 
Dies laBt vermuten, daB die Umlagerung durch 
Spuren von Verunreinigungen katalysiert wird. 
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Die Konfiguration der (Z)-(E)-Isomeren ergibt 
sich zweifelsfrei aus den vicinalen 13C,lH-Kopp_ 
lungskonstanten (s. Schema 1), da bekannt ist [5], 
da.B die Q-C=C-H-Kopplungen bei transoider deut
lich groBer als bei cisoider Anordnung der koppeln
den Kerne sind. Die relativen chemischen Verschie
bungen der entsprechenden Carbonyl-Kohlenstoff
atome stehen ebenfalls in Einklang mit dieser 
Zuordnung. Die Carbonyl-Kohlenstoffatome sind 
jeweils deutlich entschirmt, wenn sie sich cis-standig 
zum Arylrest befinden, da dann aus sterischen Griin
den die Konjugation mit der C=C-Bindung einge
schrankt ist [6]. 

Schema 1. 

(Z)-Ba: <59 = 193,8 3JC-97_H = 6,3Hz 
<511 = 167,0 3JC-l~,7-H = 12,4Hz 

(Z)-Bb: <59 = 193,8 :~C-9,7-H = 6,3Hz 
<511 = 167,5 C-ll,7-H = 12,7 Hz 

(E)-Ba: <59 = 201,7 3JC_97_H 9,9Hz 
<511 = 163,7 3JC-1L7-H 8,2Hz 

(E)-Bb: <59 = 201,6 :~C-9'7-H 9,7Hz 
<511 = 164,3 C-11,7-H 8,OHz 

3. Kristall- nnd Molekiilstrukturen 
von 4a, 4b und 4e 

Die Verbindungen 4a, 4b und 4c sind isostruk
turell. N achdem die Struktur des nnsymmetrisch 
substituierten 1.4-Dihydropyridin-Derivates 4e als 
erste gelost worden war, stellte sich heraus, daB die 
Ester-Seitenketten mit Besetzungsfaktoren von je
weils 0,50 ffir die Si(CH3)3- bzw. C(CH3)3-Gruppen 
fehlgeordnet sind. Diese Fehlordnungen wirken sich 
naturgemaB nachteilig a.uf die Genauigkeit der 
Lageparameter der dort befindlichen Atome aus. 
Auf der anderen Seite erlaubt jedoch die Rontgen
strukturanalyse von 4c nicht nur die Bestimmung 
des Si .. · C-Abstandes in dieser Verbindung, sondern 
dank der Fehlordnung auch eine sehr gute Schat
zung der C .. · C- und Si .. · Si-Abstande zwischen den 
Seitenketten in 4a bzw. 4b. Um diese Ergebnisse 
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Tab. I. Rontgenstrukturanalytische Daten fur 48, 4b 
und 4c. 

48 4b 4c 

Formel C25Hs4N20 6 C2SHSIN206Si2 C24H34N206Si 
Raum-
gruppe P21/0 P 21/0 P21/0 
a (A) 12,268(7} 12,523(6} 12,457(2} 
b (A) 10,689(6} 10,866(5) 10,835(2} 
o (A) 20,153(6) 20,629(5} 20,436(3} 
a (0) 90 90 90 
fJ (O) 106,74(4} 107,35(3} 106,95(1} 
Y (O) 90 90 90 
Z 4 4 4 
M 458,6 490,7 474,6 
Dber 
(g·cm-3 ) 1,20 1,22 1,19 
Strahlung Mo-K", 
20-MeJ3-

Cu-K", 

bereich 3,5<20< 3,5 < 20< 
50,0° 135,0° 

beobach-
tete 
Reflexe F2;;;. 2,5a(F2) F2 ;;;.1,5a(F2) 
Reflex-
zahl 2741 4006 
k* 1,5840 8,1204 
g 0,0005 0,0 
R 0,069 0,092 
Rw 0,062 0,083 

* Die Gewichte sind durch w = k(a2(Fo} + gF02}-1 ge-
geben. 

Abb. 1. Perspektivische Darstellung der Molekiilstruk
tur von 4c mit Angabe des Numerierungssystems. 
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Tab. n. Lageparameter der Atome von 40*. 

Atom x/a y/b z/o U 

N(l} 0,3566(3} 0,6138(3} 0,8492(2} 
C(2} 0,2912(3} 0,6668(3} 0,8854(2} 
C(3} 0,2597(3} 0,7873(3} 0,8732(2} 
C(4} 0,3041(3} 0,8651(3} 0,8247(2} 
C(5} 0,3443(3} 0,7838(3} 0,7755(2} 
C(6} 0,3725(3} 0,6645(3} 0,7908(2} . 
C(7} 0,3967(3} 0,9512(3} 0,8652(2} 
C(8} 0,3783(3} 1,0782(3} 0,8661(2} 
C(9} 0,4614(3} 1,1535(3} 0,9039(2} 
C(10} 0,5638(4} 1,1l09(4} 0,9406(2} 
C(ll} 0,5843(3} 0,9850(4} 0,9405(2} 
C(12} 0,4996(3} 0,9073(3} 0,9026(2} 
C(21} 0,2599(4} 0,5806(4} 0,9339(2) 
C(31} 0,1826(3) 0,8442(4} 0,9067(2) 
0(31} 0,1566(3} 0,8047(3} 0,9546(2} 
0(32} 0,1436(3} 0,9515(3} 0,8781(2} 
C(33} 0,0688(4} 1,0130(5) 0,9118(2} 
Si(34} -0,0208(5} 1,1212(5} 0,8475(2} 
C(34} -0,0064(11) 1,1038(11) 0,8605(5} 
C(51} 0,3539(3} 0,8379(3} 0,7127(2} 
0(51} 0,4055(3} 0,7980(3) 0,6762(2) 
0(52) 0,2967(2) 0,9453(2} 0,6977(1} 
C(53} 0,2948(3) 0,9969(3) 0,6309(2) 
Si(54} 0,2053(1} 1,1385(2} 0,6180(l} 
C(54} 0,2148(5} 1,1085(4} 0,6199(3} 
C(61} 0,4180(4} 0,5747(4} 0,7496(2} 
N(91} 0,4399(3} 1,2870(3} 0,9042(2} 
0(92} 0,3604(3} 1,3282(3} 0,8598(2} 
0(93} 0,5007(3} 1,3518(3} 0,9476(2) 
C(35} -0,0745(15} 1,0389(17} 0,7942(7} 0,130(5} 
C(36} -0,0872(9} 1,1881(11} 0,8847(6} 0,091(4) 
C(37} 0,0484(16} 1,2001(l4} 0,8247(9} 0,136(5) 
C(35)' 0,0777(11) 1,2454(11} 0,8368(8) 0,123(5} 
C(36)' -0,1315(8} 1,1482(l2} 0,8918(6} 0,106(4} 
C(37)' -0,0852(13) 1,0312(13} 0,7671(5} 0,102(4) 
C(55} 0,2967(8} 1,2463(8} 0,6826(4) 0,084(3} 
C(56} 0,2221(1l} 1,1903(13} 0,5338(4} 0,113(5} 
C(57) 0,0679(7) 1,0641(13} 0,6154(8} 0,131(6} 
C(55), 0,1878(11} 1,1758(11} 0,5504(4) 0,096(4} 
C(56)' 0,2467(1l} 1,2113(10} 0,6744(6} 0,113(4} 
C(57}' 0,1011(8} 1,1052(13} 0,6359(7} 0,109(4} 

* Fur die fehlgeordneten Methyl-Kohlenstoffatome 
sind die isotropen Temperaturfaktoren [A2] ange
geben. 

abzusichern, wurde dann eine zweite vollstandige 
Rontgenstrukturanalyse - diesmal an 4a - durch
gefUhrt. 

Stellvertretend fUr 4a-4c wird die Molekiilstruk
tur von 4c in Abb. 1 perspektivisch dargestellt. 
Abb. 2 zeigt eine Projektion des Kristallgitters von 
4c senkrecht zu [010]. Aus Griinden der Dbersicht
lichkeit wird jeweils nur eine der fehlgeordneten 
Strukturen abgebildet. Die Bindungsabstande und 
-winkel finden sich in Tab. III und Ta.b. IV. 
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Tab. Ill. Bindungsliingen [A] fUr 4c. 

C(2) -N(I) 
C(3) -C(2) 
C(4) -C(3) 
C(5) -C(4) 
C(6) -C(5) 
C(61) -C(6) 
C(12) -C(7) 
C(10) -C(9) 
C(l1) -C(IO) 
0(31) -C(31) 
C(33) -0(32) 
C(34) -C(33) 
C(36)' -Si(34) 
C(35) -C(34) 
C(37) -C(34) 
0(52) -C(51) 
Si(54)-C(53) 
C(55) -Si(54) 
C(57) -Si(54) 
C(56)'-C(54) 
0(92) -N(91) 

1,374(6) 
1,366(5) 
1,521(5) 
1,527(5) 
1,351(5) 
1,502(6) 
1,372(5) 
1,358(5) 
1,388(6) 
1,197(6) 
1,470(7) 
1,541(12) 
1,878( 14) 
1,542(17) 
1,543(22) 
1,353(5) 
1,869(4) 
1,879(8) 
1,879(11) 
1,543(12) 
1,216(5) 

C(6) -N(I) 
C(21) -C(2) 
C(31) -C(3) 
C(7) -C(4) 
C(51) -C(5) 
C(8) -C(7) 
C(9) -C(8) 
N(91) -C(9) 
C(12) -C(l1) 
0(32) -C(31) 
Si(34) -C(33) 
C(35)' -Si(34) 
C(37)' -Si(34) 
C(36) -C(34) 
0(51) -C(51) 
C(53) -0(52) 
C(54) -C(53) 
C(56) -Si(54) 
C(55)'-C(54) 
C( 57)' -C( 54) 
0(93) -N(91) 

1,381(5) 
1,495(6) 
1,468(6) 
1,525(4) 
1,449(5) 
1,396(5) 
1,367(5) 
1,472(5) 
1,395(5) 
1,328(5) 
1,869(6) 
1,879(15) 
1,878(12) 
1,543(18) 
1,197(6) 
1,468(5) 
1,541(7) 
1,879(10) 
1,543(11) 
1,543(13) 
1,208(5) 
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Die Bindungsabstande und -winkel im 1.4-Di
hydropyridin-Gerust von 4a und 4c liegen im Er
wartungsbereich und ahneln denen des Nifedipins (5) 

Abb. 2. Projektion des Kristallgitters von 4c sank
racht zu [010]. 

C(6) -N(I) -C(2) 
C(21) -C(2) -N(I) 
C(4) -C(3) -C(2) 
C(31) -C(3) -C(4) 
C(7) -C(4) -C(3) 
C(6) -C(5) -C(4) 
C(51) -C(5) -C(6) 
C(61) -C(6) -N(I) 
C(8) -C(7) -C(4) 
C(12) -C(7) -C(8) 
C(10) -C(9) -C(8) 
N(91) -C(9) -C(10) 
C(12) -C(11)-C(10) 
0(31) -C(31) -C(3) 
0(32) -C(31) -0(31) 
Si(34) -C(33) -0(32) 
C(35)' -Si(34)-C(33) 
C(36)' -Si(34)-C(35)' 
C(37)' -Si(34)-C(35)' 
C(35) -C(34) -C(33) 
C(36) -C(34) -C(35) 
C(37) -C(34) -C(35) 
0(51) -C(51) -C(5) 
0(52) -C(51) -0(51) 
Si(54)-C(53) -0(52) 
C(55) -Si(54)-C(53) 
C(56) -Si(54)-C(55) 
C(57) -Si(54)-C(55) 
C(55)' -C(54) -C(53) 
C(56)'-C(54) -C(55)' 
C(57)'-C(54) -C(55)' 
)092) -N(91)-C(9) 
0(93) -N(91)-0(92) 

123,8(3) 
114,0(3) 
120,6(4) 
118,8(3) 
1l0,3(3) 
120,9(3) 
120,5(4) 
113,6(3) 
120,5(3) 
117,7(3) 
122,9(3) 
118,4(3) 
119,0(3) 
127,0(4) 
121,4(4) 
106,6(3) 
104,7(5) 
122,8(7) 
113,3(7) 
112,1(10) 
108,0(11) 
95,6(11) 
127,1(3) 
120,9(4) 
106,9(3) 
101,4(3) 
104,6(5) 
130,3(6) 
117,6(7) 
105,3(7) 
103,8(8) 
117,8(3) 
122,3(4) 

C(3) -C(2) -N(I) 
C(21) -C(2) -C(3) 
C(31) -C(3) -C(2) 
C(5) -C(4) -C(3) 
C(7) -C(4) -C(5) 
C(51) -C(5) -C(4) 
C(5) -C(6) -N(I) 
C(61) -C(6) -C(5) 
C(12) -C(7) -C(4) 
C(9) -C(8) -C(7) 
N(91) -C(9) -C(8) 
C(l1) -C(IO) -C(9) 
C(l1) -C(12) -C(7) 
0(32) -C(31) -C(3) 
C(33) -0(32)-C(31) 
C(34) -C(33) -0(32) 
C(36)' -Si(34)-C(33) 
C(37)' -Si(34)-C(33) 
C(37)' -Si(34)-C(36)' 
C(36) -C(34) -C(33) 
C(37) -C(34) -C(33) 
C(37) -C(34) -C(36) 
0(52) -C(51) -C(5) 
C(53) -0(52)-C(51) 
C(54) -C(53) -0(52) 
C(56) -Si(54)-C(53) 
C(57) -Si(54)-C(53) 
C(57) -Si(54)-C(56) 
C(56)'-C(54) -C(53) 
C(57)' -C(54) -C(53) 
C(57)' -C(54) -C(56)' 
0(93) -N(91)-C(9) 

119,0(4) 
127,0(4) 
120,6(4) 
111,1(3) 
111,6(3) 
118,5(3) 
119,1(4) 
127,3(4) 
121,8(3) 
119,7(3) 
118,7(3) 
118,5(3) 
122,2(3) 
111,6(4) 
113,1(4) 
108,3(6) 
97,6(5) 
107,7(5) 
108,5(6) 
118,9(8) 
119,3(11) 
99,9(11) 
112,0(3) 
113,7(3) 
105,6(4) 
98,9(5) 
98,8(4) 
116,5(6) 
116,1(6) 
123,0(7) 
85,6(8) 
119,9(3) 

Tab. IV. Bindungswinkel [0] fUr 4c. 
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[7] und der strukturverwandten Verbindungen 6 [7], 
7 [7], 8 [7] und 9 [8]. 

Der sechsgliederige Heterocyclus von 4a und 4c 
zeigt die Andeutung einer Wannenkonformation mit 
den folgenden Abstanden von der jeweils besten 
Ebene durch die Atome 0(2), 0(3), 0(5) und 0(6): 
N(I) 0,146, 0,147; 0(2) 0,002, 0,001; 0(3) -0,002, 
-0,001; 0(4) 0,279, 0,272; 0(5) 0,002, 0,001; 
0(6) -0,002, -0,001 A. Die Torsionswinkel 
0(2)-0(3)-0(4)-0(5) und 0(3)-0(4)-0(5)-0(6) betra
gen 22,6 bzw. -22,3° fUr 4a und 21,6 bzw. -21,5° 
fUr 4c. Die Ebene des Phenylrestes ist in 4a und 4c 
um 88,0 bzw. 84,7° von der jeweils besten Ebene des 
1.4-Dihydropyridin-Ringes gewinkelt. Der Torsions
winkel 0(12)-0(7)-0(4)-0(5) betragt in 4a -53,8° 
und in 4c -54,5°. Die Oarboxy-Gruppen an 0(3) 
und 0(5) bilden mit dem Heterocyclus in 4a einen 
Diederwinkel von 13,9 bzw. 15,4°, in 4c betragen 
diese Werte 9,0 bzw. 14,9°. Die beiden Oarbonyl
Gruppen sind dabei jeweils antiperiplanar zu den 
0(3)-0(4)- bzw. 0(5)-0(4)-Bindungen angeordnet. 

4. Pharmakologische Untersuchungen 

Die O/Si-Analoga 4a, 4b und 4c wurden hinsicht
lich ihrer spasmolytischen Aktivitat in vitro am 
isolierten Meerschweinchenileum vergleichend unter
sucht (vg!. Tab. V). Bezuglich ihrer antihyperten
siven Wirkung wurden die Verbindungen in vivo an 
der renal-hypertensiven Ratte nach p. o. Applika
tion getestet (vg!. Tab. VI). 

Die Daten in Tab. V zeigen, daB 4a, 4b und 4c 
in vitro eine starke spasmolytische Aktivitat be
sitzen, wobei 4b signifikant schwacher wirkt als die 
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Tab. V. Spasmolytische Wirkung von 4a, 4b und 4c 
am isolierten Ba++-stimulierten Meerschweinchen
ileum. 

Ver-
bindung ID50 [molJl]R 
Nr. 

4a 8,0 X 10-9 (4,8-11 X 10-9 ) 

-lb 2,4 X 10-8 (2,1-2,8 X 10-8 ) 

<le 5,9 X 10-9 (3,8-8,0 X 10-9) 

73 0,88 9 
79 0,98 9 
66 0,96 6 

a Die Dosis, die eine 50-proz. Erschlaffung des iso
lierten Ba++-gereizten Meerschweinchenileums be
wirkt. In Klammern sind die 95%-Vertrauensgren
zen angegeben; 

b Steigung der Regressionsgeraden: Prozent Hem
mung pro Zehnerpotenz; 

e Korrelationskoeffizient; 
tI Zahl der Messungen. 

Tab. VI. Antihypertensive Wirkung von 4a, 4b und 4c 
an der renal-hypertensiven Ratte (p.o. Applikation). 

Verbindung ED15 [mgJkg]R bb rC n d 

Nr. 

-la > 100, unwirksam 
4b 106 (62-218) 18,7 0,62 24 
4e 8,8 (3,5-16,5) 20,9 0,59 29 

a Die Grenzdosis, die einen Abfall des Blutdrucks der 
renal-hypertensiven Ratte urn 15 mm Hg bewirkt 
(gemessen 1 h nach Applikation). In Klammern sind 
die 95%-Vertrauensgrenzen angegeben; 

b Steigung der Regressionsgeraden: Prozent Hem
mung pro Zehnerpotenz. 

C Korrelationskoeffizient; 
d Zahl der Messungen. 

Analoga 4a und 4c. Die Dosis-Wirkungs-Kurven 
aller drei Verbindungen verlaufen parallel, was auf 
einen gemeinsamen Wirkungsmechanismus hin
weist. Die Substanzen sind groBenordnungsmaBig 
etwa gleich wirksam wie Nifedipin 
[ID5o = 1,3 X 10-8 (0,9 - 2,2 X 10-8 ) mol/I, b = 55, 
r = 0,70, n = 21] [9]. 

Im Gegensatz zu den ahnlichen in vitro-Eigen
schaften wurden fUr 4 a, 4 b und 4 c in vivo nach p. o. 
Applikation sehr groBe Unterschiede gefunden (vg!. 
Tab. VI). Die Kohlenstoff-Verbindung 4a ist prak
tisch unwirksam, wahrend das Disila- und das 
Monosila-Analogon 4b bzw. 4c eine meBbare anti
hypertensive Aktivitat besitzen. 4c wirkt dabei 
signifikant starker (um etwa 1 Zehnerpotenz) als 4b. 
Im Vergleich zU Nifedipin, dessen entsprechender 
ED15-Wert bei 0,1 mg/kg liegt [2], sind 4b und 4c 
nur wenig aktiv. 
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o. Diskussion der Ergebnisse 
Die Sila-Substitution eines der Neopentyl-Reste 

von 4 a verandert die stereochemischen und elektro
nischen Eigenschaften ofi'enbar zu wenig, um groBe
ren EinfiuB auf die pharmakologische Grundwirkung 
nehmen zu konnen. Dies kommt in der praktisch 
gleichen in vitro-Aktivitat der Verbindungen 4a und 
4c zum Ausdruck. Ein OjSi-Austausch in beiden 
Neopentyl-Resten von 4a (-+4b) fiihrt dagegen zu 
einer schwachen, jedoch signifikanten Herabsetzung 
der Wirkung - ein Efi'ekt, dessen Deutung noch aus
steht. Insgesamt aber bleibt festzuhalten, daB 4a, 
4b und 4c in vitro groBenordnungsmaBig gleich gut 
wirksam sind, was aufgrund der groBen strukturellen 
Ahnlichkeit dieser Verbindungen - sie sind in der 
kristallinen Phase isostrukturell- nicht weiter liber
rascht. 

Ganz im Gegensatz hierzu stehen die stark unter
schiedlichen in vivo-Aktivitaten der drei Analoga. 
Diese konnen nur pauschal durch chemische bzw. 
physikochemische Sila-Substitutionsefi'ekte erklart 
werden, die auf irgendeine (bisher nicht naher be
kannte) Weise EinfiuB auf Resorption, Verteilung, 
Biotransformation undjoder Eliminierung nehmen. 
Es ist zwar bekannt, daB 4a, 4b und 4c sich hin
sichtlich ihrer lipophilen Eigenschaften (charakteri
siert durch "reversed-phase" -dlinnschichtchromato
graphisch bestimmte RM-Werte [10]), signifikant 
unterscheiden, jedoch diirfte die durch Sila-Substi
tution hervorgerufene Lipophilie-ErhOhung zu klein 
sein, um sie als alleinige Ursache fiir die so unge
wohnlich groBen biologischen Sila-Substitutions
efi'ekte verantwortlich machen zu konnen. 

AbschlieBend sei noch darauf hingewiesen, daB 
die spasmolytische in vitro-Aktivitat von 4 a, 4 b und 
4c gut mit einem Struktur-Wirkungs-Modell korre
liert, das klirzlich von Triggle et al. [7] zur Diskus
sion gestellt wurde: Danach konnte ein Zusammen
hang zwischen der Konformation des 1.4-Dihydro
pyridin-Ringes und der Starke der spasmolytischen 
Wirkung bestehen, und zwar in der Weise, daB mit 
groBer werdendem Torsionswinkel a die Aktivitat 
abnimmt. Die GroBe a - definiert als Durchschnitts
wert der absoluten Torsionswinkel 
0(2)-0(3)-0(4)-0(5) und 0(3)-0(4)-0(5)-0(6) - ist 
dabei als ein MaB fiir den Grad der Abweichung von 
der Planaritat des 1.4-Dihydropyridin-Ringes zu 
betrachten: Je groBer a ist, desto weiter tritt 0(4) 
aus der von 0(2), 0(3), 0(5) und 0(6) gebildeten 
Ebene heraus. Der von uns bestimmte a-Wert fiir 
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4a und 4c betragt 22,4 bzw. 21,5° (der Wert fiir 4b 
liegt in der gleichen GroBenordnung) und entspricht 
somit jenem des etwa gleich stark wirksamen 
Nifedipins (20° [7]). Bemerkenswert ist in diesem 
Zusammenhang, daB sich auch die als nur wenig 
wirksam bekannte Verbindung 9 in dieses Bild ein
ftigt: Ausgehend von den in Lit. [8] publizierten 
Atomkoordinaten haben wir einen a-Wert von 33,1 ° 
[0(2)-0(3)-0(4)-0(5) 32,7 und 0(3)-0(4)-0(5)-0(6) 
-33,6°] berechnet. Die Atome N(l) und 0(4) wei
chen von der besten Ebene durch 0(2), 0(3), 0(5) 
und 0(6) um 0,179 bzw. 0,422 A ab. 

Experimenteller Teil 
a) Synthesen und Strukturbeweise 

Schmelzpunkte: Automatisches SchmelzPunkts
bestimmungsgerat FPl (Mettler). -lH-NMR-Spek
tren: Bruker HFX-90-Gerat (90 MHz), Losungs
mittel ODOb, interner Standard TMS. - 13C-NMR_ 
Spektren: VarianOFT-20-Gerat (20 MHz), Losungs
mittel und interner Standard ODOb (6 = 77,05), 
Signalzuordnungen anhand der chemischen Ver
schiebungen und der Aufspaltungsmuster in den 
lH-gekoppelten Spektren. Hinter den chemischen 
Verschiebungen sind die durch direkt gebundene 
Protonen verursachten Multiplizitaten angegeben. 
Numerierung der O-Atome gem aB Schema 1. -
Massenspektren: MS-9-Gerat (AEI, Manchester), 
70 eV, DirekteinlaB. 

Die Darstellung von Acetessigsiiure-neopentylester 
(1 a), Acetessigsiiure- (trimethylsilylmethyl )-ester (1 b), 
p-Aminocrotonsiiure-neopentylester(2a)undp-Amino
crotonsiiure- (trimethylsilylmethyl) -ester (2 b) erfolgte 
gemaB Lit. [2]. 

(Z )-2- (3-N itrobenzyliden )-acetessigsiiure
neopentylester (3 a) 

Eine LOsung von 17,22 g (0,1 mol) la, 15,11 g 
(0,1 mol) 3-Nitrobenzaldehyd, 0,35 g (4 mmol) Pipe
ridin und 1,2 g (20 mmol) Eisessig in 100 ml Benzol 
wird so lange am W asserabscheider erhitzt, bis die 
H 20-Kondensation abgeschlossen ist. Nach dem 
Abklihlen wascht man das Reaktionsgemisch vier
mal mit halbgesattigter wasseriger NaCl-Losung 
und trocknet liber Na2S04. Das Losungsmittel wird 
am Rotationsverdampfer abgezogen und der Rlick
stand mit 100 ml Ether aufgekocht. Danach laBt 
man zunachst 24 h bei Raumtemp. und weitere 24 h 
bei -10 °0 stehen, saugt die Kristalle ab, engt die 
Mutterlauge ein und isoliert auf die gleiche Weise 
weiteres Produkt. Gesamtausbeute des intensiv gelb 
gefarbten Rohproduktes 20,9 g (68%). Flinfmaliges 
Umkristallisieren aus Ether liefert blaBgelbe Kri
stalle vom Schmp. 82 °0. - lH-NMR: 6 = 0,89 
(s, 9H, C-003), 2,47 (s, 3H, OO-CHa), 3,98 (s, 2H, 
O-OHrO), 7,4-8,3 (m, 5H, Aromaten-H und 
-OH= 0 :::). - 13C-NMR: 6 = 193,8 s (0-9), 167,0 s 
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(C-11), 148,4 s (C-3), 13S,0 d (C-7, VCR = 159,2 Hz), 
137,0 s (C-S), 134,9 d (C-6, VCR = 162,S Hz), 134,8s 
(C-l), 129,9 d (C-5, VCR = 167,3 Hz), 124,6 d (C-4, 
VCR = 170,7 Hz), 123,6 d (C-2, VCR = 167,8 Hz), 
75,5 t (C-12), 31,0 s (C-13), 26,7 q (C-IO), 26,2 q 
(C-14, C-15, C-16). - MS: mje (M+) = 305. 

C16H19N05 (305,3) 
Ber. C 62,94 H 6,27 N 4,59, 
Gef. C 62,S H 6,3 N 4,6. 

NMR-Spektren von (E)-3a (gemessen an einer 
Losung nach Einstellung des GIeichgewichtes zwi
schen (Z)-3a und (E)-3a): IH-NMR: <5=0,99 (s, 9H, 
C-CHs), 2,41 (s, 3H, CO-OHa), 3,98 (s, 2H, 
0-CH2-C), 7,4-8,3 (m, 5H, Aromaten-H und 
-CH = C:::). - lSC-NMR: <5 = 201,7 s (C-9), 163,7 s 
(C-11), 14S,4 s (C-3), 137,5 d (C-7), 137,0 s (C-S), 
134,7 d (C-6), 134,6 s (C-l), 129,9 d (C-5), 124,5 d 
(C-4*), 124,3 d (C-2*), 75,1 t (C-12), 31,4 s (C-13), 
31,0 q (C-IO), 26,3 q (C-14, C-15, C-16). 

(Z )-2- (3-Nitrobenzyliden )-acetessigsiiure
(trimethylsilylmethyl )-ester (3 b) 

Analog zur Darstellung von 3 a durch Erhitzen 
einer Losung von IS,S3 g (0,1 mol) 1 b, 15,11 g 
(0,1 mol) 3-Nitrobenzaldehyd, 0,35 g (4 mmol) 
Piperidin und 1,2 g (20 mmol) Eisessig in 100 ml 
Benzol. Ausbeute an intensiv gelb gefarbtem Roh
produkt 23,7 g (74%). Dreimaliges Umkristallisie
ren aus Ether liefert blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 
86°C. -lH-NMR: <5 = 0,04 (s, 9H, Si-CHs), 2,46 
(s, 3H, CO-CHa), 3,9S (s, 2H, 0-CH2-Si), 7,5-S,3 
(m, 5H, Aromaten-H und -CH = C :::). _13C-NMR: 
<5 = 193,S s (C-9), 167,5 s (C-11), 14S,2 s (C-3), 
137,7 d (C-7), 136,9 s (C-S), 134,S d (C-6), 134,6 s 
(C-l), 129,S d (C-5), 124,4 d (C-4), 123,4 d (C-2), 
59,1 t (C-12), 26,4 q (C-IO), -3,5 q (C-14, C-15, 
C-16). - MS: mje (M+) = 321. 

C15H19N05Si (321,4) 
Ber. C 56,06 H 5,96 N 4,36, 
Gef. C 55,9 H 6,0 N 4,4. 

NMR-Spektren von (E)-3b (gemessen an einer 
LOsung nach Einstellung des GIeichgewichtes zwi
schen (Z)-3b und (E)-3b): IH-NMR: <5=0,13 (s, 9H, 
Si-CHa), 2,3S (s, 3H, CO-CHa), 3,9S (s, 2H, 
O-CH2-Si), 7,5-S,3 (m, 5H, Aromaten-H und 
-CH = C:::). - laC-NMR: <5 = 201,6 s (C-9), 164,3 s 
(C-11), 148,2 s (C-3), 137,0 d (C-7), 136,9 s (C-S), 
134,7 d (C-6), 134,5 s (C-l), 129,S d (C-5), 124,2 d 
(C-4*), 124,0 d (C-2*), 59,1 t (C-12), 30,S q (C-IO), 
-3,4 q (C-14, C-15, C-16). 

Die Darstellung von 2.6-Dimethyl-4-(3-nitro
phenyl) -1. 4-dihydropyridi n-3.5 -dicarbonsiiure
dineopentylester (4 a) und 2.6-Dimethyl-4-(3-nitro
phenyl) -1.4-dihydropyridin -3.5 -dicarbonsiiure-bis
(trimethylsilylmethyl)-ester (4b) erfolgte gemaB 
Lit. [2]. 
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2.6 -Dimethyl-4- (3-nitrophenyl ) -1.4-dihydropyridin-
3.5-dicarbonsiiure-3-neopentylester-5-
(trimethylsilylmethyl )-ester (4 e) 

MethOOe a). Eine Losung von 3,05 g (10 mmol) 3a 
und 1,87 g (10 mmol) 2b in 20 ml 96-proz. Ethanol 
wird 20 hunter RuckfluB geruhrt. N ach Abkuhlung 
auf -25°C nutscht man das Produkt ab und iso
liert weitere Kristalle durch ubliche Aufarbeitung 
der Mutterlauge. Gesamtausbeute 4,03 g (S5%). 

Methode b). Analog zu MethOOe a dUlCh Urn
setzung von 3,21 g (10 mmol) 3b und 1,71 g 
(10 mmol) 2a in 20 ml 96-proz. Ethanol. Ausbeute 
3,S9 g (S2%). 

Die Rekristallisation des gemaB M ethode a und 
Methode b erhaltenen Produktes aus 96-proz. Etha
nol liefert gelb gefarbte Kristalle, deren physikali
sche und chemische Eigenschaften mit denen einer 
authentischen Probe [2] von 4c ubereinstimmen. 

b) Rontgenstrukturanalysen 

Die kristallographischen Daten von 4a, 4b und 4c 
sind in Tab. I zusammengefaBt. Die Intensitaten 
wurden auf einem Syntex-P21-Diffraktometer im 
0-20-Betrieb gemessen, fur 4a mit Mo-K",- und fUr 
4c mit Cu-K",-Strahlung. Die fehlgeordneten 
Methyl-Kohlenstoffatome in 4c [C(35) - C(37) und 
C(35)' - C(37)' bzw. C(55) - C(57) und C(55)' - C(57)'] 
wurden isotrop verfeinert. Alle anderen Nichtwasser
stoffatome erhielten anisotrope Temperaturfakto
ren. Urn eine stabile Verfeinerung der fehlgeordne
ten Atome von 4 c zu bekommen, war es notwendig, 
fUr die betreffenden C-C- und Si-C-Abstande fol
gendeAnnahmen zu machen: d(C-C) = 1,54 ± 0,01 A, 
d(Si-C) = I,SS ± 0,01 A. Die dazugehOrigen H
Atome der Seitenketten in 4c konnten nicht lokali
siert werden und wurden daher in der Verfeinerung 
nicht berucksichtigt. Die CHa-Reste in 4a wurden 
als starre Gruppierungen verfeinert. Die ubrigen 
H-Atome in 4a und 4c wurden frei mit gemein
samen isotropen Temperaturfaktoren verfeinert; 
die C-H-Wasserstoffatome unter der Bedingung 
d(C-H) = 1,0S ± 0,02 A. Die Atomkoordinaten fur 
4c sind aus Tab. Il zu entnehmen. Tab. III und 
Tab. IV geben die Bindungslangen bzw. -winkel 
wieder. Die analogen Tabellen ffir 4a konnen von 
den Autoren (W. S. S.) angefordert werden. Die 
kristallographischen Berechnungen wurden mit 
SHELX sowie mit eigenen Programmen durchge
fuhrt. 

c) Pharmakologie 

Die spasmolytische Aktivitat am Ba++-gereizten 
isolierten Meerschweinchenileum und die antihyper
tensive Wirkung an der renal-hypertensiven Ratte 
nach p. o. Applikation wurden jeweils gemaB Lit. [9] 
bestimmt. 
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