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Sila-analogues of Nifedipine Derivatives, Syntheses, Pharmacological Activity

The nifedipine-like 1,4-dihydropyridines 10a and 11a as well as their sila-analogues
10b, 10¢, and 11b were synthesized for the first time. 10a, 10h, 10¢, 11a, 11b, and their
precursors 8a, 8b, 9a, and 9b were characterized by their physical and chemical prop-
orties, and their structures confirmed by analyses, 1H NMR and mass spectroscopy. The
antispasmodic, vasodilating, and antihypertensive properties of 10a, 10b,10¢, 11a,and 11b

were compared.

1. Einfiihrung

Die Darstellung von 1.4-Dihydropyridin-3.5-di-
carbonséureestern durch Umsetzung von Aldehyden,
p-Ketocarbonsaureestern und Ammoniak wurde be-
reits im Jahre 1882 von Hantzsch [2] beschrieben.
Die 1.4-Dihydropyridin-Derivate stellen stabile
Zwischenprodukte der nach ihm benannten Pyridin-
synthese dar.

Erst in den letzten Jahren wurde durch die
Arbeiten von Bossert et al. [3, 4], Loev et al. [5, 6]
und Takenaka et al. [7] gezeigt, daB 4-Aryl-1.4-
dihydropyridin-3.5-dicarbonséureester interessante
pharmakologische Wirkungen besitzen. Die Ver-
bindungen hemmen u.a. die Kontraktilitit der glat-
ten Gefilmuskulatur, ein Effekt, der sich in einer
Vasodilatation an bestimmten arteriellen Gefien
duflert. Durch Erweiterung der CoronargefiBe zum
Beispiel wird der Coronardurchflul und damit die
prozentuale Sauerstoffsittigung im vendsen Coronar-
sinus erh6ht. Die Dilatation der peripheren GefiBe
kann eine Senkung des Blutdrucks zur Folge haben.

Unter einer groflen Zahl von Verbindungen mit
z.T. verschiedenartigen Effekten erwies sich der
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2.6-Dimethyl-4-(2-nitrophenyl)-1.4-dihydropyridin-
3.5-dicarbonsiuredimethylester (Nifedipin (1)) in
Tierexperimenten als besonders wirksam [8]. Die
Verbindung ist ein Vasodilatator, der gleichzeitig
den Sauerstoff bedarf des schlagenden Warmbliiter-
herzens herabsetzt. Die cardiovasculiren Wirkun-
gen des Nifedipins haben sich als besonders giinstig
fiir die Therapie ischiamischer Herzerkrankungen,
wie z.B. Angina pectoris, erwiesen; seit einigen
Jahren befindet sich das Pharmakon in mehreren
Landern auf dem Markt.

NO.
H 2 Nifedipin
H,C00C s COOCH,
H,¢""N">cH
3 H 3

1

Bei der pharmakologischen Untersuchung einer
groBen Zahl anderer 4-Aryl-1.4-dihydropyridin-3.5-
dicarbonsiiureester zeigte sich, daB die Esterfunk-
tionen in 3.5-Stellung einen wesentlichen EinfluB
auf die pharmakodynamischen und pharmako-
kinetischen Qualititen ausiiben [4].

Im Rahmen unserer ausgedehnten Untersuchun-
gen iiber Sila-Pharmaka [1, 8-15] haben wir uns
daher mit der Synthese und pharmakologisch-tox1-
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Jkologischen Untersuchung von Nifedipin-dhnlichen
1.4-Dihydropyridinen beschéiftigt, in denen C-
Atome in den 3.5-Esterfunktionen durch Silicium-
Atome ersetzt wurden. Es interessierte die Frage,
ob die durch eine Sila-Substitution hervorgerufenen
Verinderungen an den Molekiilen, wie z. B. die ver-
groBerte Raumerfiillung der Esterreste (bedingt
durch den gréBeren kovalenten Radius des Sili-
ciums) oder verdnderte Polarititen von Bindungen
in den Estergruppen (hervorgerufen durch den
elektropositiveren Charakter des Siliciums), Einflufl
auf die biologische Wirksamkeit nehmen wiirden.

Die vorliegende Arbeit ist die erste einer Serie von
Publikationen, die sich mit der Synthese und biolo-
gischen Testung Silicium-haltiger Nifedipin-Deri-
vate und deren Kolhlenstoff-Analoga beschéftigen.
Tm folgenden wird iiber die Darstellung und Eigen-
schaften der Verbindungen 10a und 11 a sowie deren
Sila-Analoga 10b und 10¢ bzw. 11b berichtet.

w

Ar-CHO + 2 CHy-CO-CH,-COOR + NH,

NO,

H
[CH,), El' CH,00¢ S COOCH,EI?(CHy),

HaC N cH,

10a: EI' = EI2 = C, 3-NOs,
10bh: EI' = El2 = Si, 3-NO,,
10¢: EI' = C, EI2 = Si, 3-NO,,
11a: EI' = EI2 = C, 2-NOs,
11b: EI' = EI2 = Si, 2-NOa,.

2. Darstellung der Nifedipin-Derivate 10a und 11a
sowie deren Sila-Analoga 10b, 10¢ uni 11b

Die Darstellung von 2.6-Dimethyl-4-aryl-1.4-di-
hydropyridin-3.5-dicarbonséureestern des Typs 6
1af3t sich in Anlehnung an die klassische Hantzsch-
Synthese gemifl Schema 1 durch Umsetzung von
Aldehyden 2 mit der doppelt molaren Menge eines
Acetessigsiureesters 3 und 1 mol Ammoniak reali-

2 3
H_Ar
ROOC l COOR
- . -CO-CH,-COOR + CHy-C=CH-COOR
Ar-CHO CH;-CO-CH,-C00 3 W H . oH,
2 3 NH, H
4 /:o 6
Ar-CHO + 2 CHy-C=CH- COOR -NH, )
Schema 1. Varianten der Hantzsch-
2 NH2 Synthese zur Darstellung von 2.6-Di-
4 methyl-4-aryl-1.4-dihydropyridin-3.5-
Ar = Aryl dicarbonsiureestern (6).

sieren. Varianten dieses Verfahrens bestehen in der
Umsetzung von Aldehyden 2 mit #dquimolaren
Mengen eines Acetessigsidureesters 3 und f-Amino-
crotonsiureesters 4 oder aber in der Reaktion von
Aldehyden 2 mit der doppelt molaren Menge eines
f-Aminocrotonsiureesters 4 (vgl. Schema 1).

Die Hantzsch-Synthese 148t sich auf eine einfache
Reaktionsfolge zuriickfiihren (vgl. Schema 2). Die
Primérreaktionen sind die Knoevenagel-Kondensa-
tion des Aldehyds 2 und der p-Dicarbonylverbin-
dung 3 zum Aralkylidenacetessigsiureester 5 sowie
die Bildung des f-Aminocrotonsiureesters 4. Hieran
schlieBt sich eine Michael-Addition der beiden
Komponenten 4 und 5 sowie der RingschluB zum
1.4-Dihydropyridin-Geriist 6 an.

Das intermediare Auftreten des Knoevenagel-
Kondensats 5 ermoglicht die Synthese von Verbin-

R = Organ Rest

_COOR
Ar-CHO + CHy=CO -CH,-COOR ———> Ar-CH=C_
-Hz0 CO-CH,

2 3 5

CHy~CO-CHz=COOR + NHy ———-> CHy -C=CH-COOR

NH,
3 4
Ar H_Ar
ROOC. _H o COOR ROOC COOR
Ko, ¥ ¥ 3 — L]
HyC™ "NH, 07 CH,  -H0 HyC N7 CHy
4 5 6 g

R =0Organ. Rest Ar = Aryl

Schema 2. Reaktionsablauf in der Hantzsch-Synthese
zur Darstellung von 2.6-Dimethyl-4-aryl-1.4-dihydro-
pyridin-3.5-dicarbonséureestern (6).
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dungen des Typs 6, die verschiedene Reste R in
3.5-Position besitzen. Zur Darstellung derartiger
unsymmetrischer 1.4-Dihydropyridin-Derivate las-
sen sich Aralkylidenacetessigsiureester b mit anders-
artig R-substituierten f-Aminocrotonsiureestern 4
umsetzen [16]. Da jedoch die Reaktivitit der mei-
sten Aldehyde gegeniiber Verbindungen des Typs 3
und 4 deutlich verschieden ist, ist es in den meisten
Fillen nicht notwendig, das Knoevenagel-Konden-
sat b isoliert einzusetzen [17]. Unter diesem Ge-
sichtspunkt wird versténdlich, warum die Um-
setzung von Aldehyden 2 mit dquimolaren Mengen
unterschiedlich R-substituierter Acetessigsaureester
3 und f-Aminocrotonséureester 4 meistens in hohen
Ausbeuten zu in 3.5-Stellung gemischt substituier-
ten 1.4-Dihydropyridinen des Typs 6 fiihrt.

Zur Synthese der 1.4-Dihydropyridin-Derivate
10a und 11a sowie deren Sila-Analoga 10b, 10¢ und
11b war es zunéchst erforderlich, die Acetessigsdure-
ester 8a bzw. 8b darzustellen. Dieses gelang durch
Umsetzung von Neopentylalkohol (7a) bzw.
Hydroxymethyl-trimethylsilan (7b) mit Diketen in
Gegenwart von etwas Triethylamin:

-+ Diketen [N(CeHs)s]
>

(CH3)sEICH:OH
7a,7b
CH3-CO-CH2-COO-CHEl(CH3)s
8a, 8bh
a: El=C
b: El = Si

8b ist bisher noch nicht in der Literatur beschrieben
worden, wihrend 8a bereits frither durch Um-

28a, 28b + 3-NO,-CgH,-CHO +NH, No
< 2

H
29a, 29b + 3-NO,-CgH, -CHO —————= (CH,), EICH,00C
-H0 -NHj i

28a, 28b +2-NO,-CgH,-CHO +NH, %”2:

NO,

H
8a + 9b + 3-NO,-CgH, -CHO —— (CH4)3CCH,00C

-2H,0

Hye” N7 CH,

10c

) COOCH,El (CH, )4

N
Hye N

esterung von Acetessigsdureethylester mit Natrium-
neopentylat erhalten wurde [18].

Die Umsetzung von 8a und 8b mit Ammoniak in
siedendem Toluol in Gegenwart von etwas p-Toluol-
sulfonsidure (= p-TS) fithrt zu den bisher noch nicht
beschriebenen f-Aminocrotonsidureestern 9a bzw,
9b:

+ NH; (p-T8S)
M S S

8a, 8b
— H»0
N,
CH3-C=CH-COO-CH:El(CHs3)s
9a, 9b
a: El=0C
b: Kl = Si

Zur Darstellung der 1.4-Dihydropyridine 10a, 10b,
10¢, 11a und 11b, die bisher alle noch nicht in der
Literatur beschrieben worden sind, kamen ver-
schiedene Darstellungsmethoden zur Anwendung
(vgl. hierzu auch Schema 1 und 2). Die symmetrisch
substituierten meta-Verbindungen 10a und 10b
konnten sowohl durch Umsetzung von 8a bzw. 8b
mit 3-Nitrobenzaldehyd und Ammoniak als auch
durch Reaktion der Aminocrotonsédureester 9a
bzw. 9b mit 3-Nitrobenzaldehyd erhalten werden.
Die ortho-Derivate 11a und 11b wurden durch
Umsetzung von 8a bzw. 8b mit 2-Nitrobenzaldehyd
und Ammoniak gewonnen.

Das unsymmetrisch substituierte 1.4-Dihydropyridin
10 ¢ lieB3 sich durch Reaktion des Acetessigsiureesters
8a mit dem Silicium-haltigen Aminocrotonsiureester
9b und 3-Nitrobenzaldehyd darstellen.

NO, 10a: El = C, 3-NOg,
10b: ElI = Si, 3-NOq,
11a: El = C, 2-NOs,
11bh: El = Si, 2-NOs.

CH,

COOCH,Si(CH4)4
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3. Physikalische und chemische Eigenschaften
gowie Konstitutionsermittlung von 8a, 8b, 9a, 9b,
10a, 10b, 10¢, 11a und 11b

Die Acetessigsiureester 8a und 8b sind farblose
Tliissigkeiten, die sich unzersetzt im Vakuum destil-
lieren lassen. Die angenehm riechenden Verbindun-
gen sind in den {iblichen organischen Solventien
loslich. Thre Zusammensetzung und Struktur wurde
durch Elementaranalysen, 1H-NMR- und Massen-
spektren sichergestellt.

Durch tH-NMR-spektroskopische Untersuchun-
gen von 8a und 8b in verschiedenen Losungsmitteln
konnte gezeigt werden, daf} ein Tautomerie-Gleich-
gewicht zwischen der Keto- und Enolform besteht.
Das 16sungsmittelabhingige Gleichgewicht liegt so-
wohl fiir die Kohlenstoff-Verbindung 8a als auch
fiir das Sila-Analogon 8b weitgehend auf der Seite
der Ketoform (Ketoanteil in CHoCly: 949, fiir 8a
und 919, fiir 8b; Ketoanteil fiir 8a: 899, in CsHs
und 789, in CCla).

Die Aminocrotonsiaureester 9a und 9b, die in
ihrer Struktur ebenfalls durch Elementaranalysen,
TH-NMR- und Massenspektren bestdtigt wurden,
bilden weile Kristalle, die sich in den géngigen
organischen Solventien lésen. Die angenehm fruch-
tig riechenden Verbindungen schmelzen ohne Zer-
setzung und lassen sich unzersetzt im Vakuum
destillieren.

Die Endstufen 10a, 10b, 10¢, 11a und 11b sind
gelb gefirbte kristalline Substanzen, die im Tem-
peraturbereich zwischen 150 und 200 °C schmelzen.
Sie sind in polaren organischen Losungsmitteln wie
Ethanol, Methylenchlorid und THF gut, in Wasser
und unpolaren organischen Solventien wie Petrol-
ether, Cyclohexan und Tetrachlorkohlenstoff da-
gegen schlecht léslich. Thre Strukturen wurden
durch Elementaranalysen, tH-NMR- und Massen-
spektren sichergestellt.

In den 'H-NMR-Spektren der 1.4-Dihydropjyri-
dine liegen die chemischen Verschiebungen, Multi-
plizititen und relativen Intensititen im Erwar-
tungsbereich. Auffillig ist jedoch, daB man fiir die
CHa-Protonen der Esterreste bei den Silicium-Ver-
bindungen 10h und 11b das zunichst erwartete
Singulett, bei den analogen Kohlenstoff-Verbindun-
gen 10a und 11a jedoch das Doppeldublett eines
AB-Systems beobachtet. In Ubereinstimmung
hiermit findet man im Spektrum der gemischt sub-
stituierten Verbindung 10e neben einem Singulett
fiir die Si-CH,~O-Protonen ein Doppeldublett fiir

die C-CHz-O-Protonen. Diese magnetische Nicht-
dquivalenz wird offensichtlich durch das Pro-
chiralitdtszentrum am C-4 des 1.4-Dihydropyridin-
ringes hervorgerufen.

In den Massenspektren der 1.4-Dihydropyridine
tritt das Molekiilion M+ auf und mit grofler Intensi-
tit das Fragment M+ — CgHaNOg, das bei 10a und
10¢ auch den Basispeak liefert. Kine solche Ab-
spaltung aus der 4-Position des 1.4-Dihydro-
pyridinringes wurde bereits von anderen Autoren
[19-21] als eine bevorzugte Fragmentierung be-
schrieben. Auch die fiir Ester charakteristische Ab-
spaltung eines OR-Radikals [R = CH2C(CHs)s bzw.
CH,Si(CHs)s] wurde beobachtet. Beim Vergleich
der Spektren von 10a mit 11a bzw. von 10b mit 11b
ist ein ausgeprigter massenspektroskopischer ortho-
Effekt zu erkennen. Wihrend bei den m-Nitro-
phenyl-Derivaten die Abspaltung eines OH-Radi-
kals nicht (10b) oder nur mit sehr geringer Intensi-
tat auftritt (10a), ist dieses Fragment bei 11b sehr
intensiv und liefert bei 11a sogar den Basispeak.

4. Pharmakologische Eigenschaften von 10a, 10b,
10e, 11a und 11b

Die 1.4-Dihydropyridine 10a, 10b, 10¢, 11a und
11b wurden ¢n vitro am isolierten Meerschweinchen-
ileum auf ihre spasmolytische Wirksamkeit ge-
testet. In vivo wurden die Verbindungen hinsichtlich
ihrer Beeinflussung der Sauerstoffsittigung im
Coronarsinus des Hundes nach intravenéser In-
jektion und beziiglich ihrer antihypertensiven Wir-
kung an renal hypertensiven Ratten nach peroraler
Applikation untersucht. Die Ergebnisse erster orien-
tierender Screening-Untersuchungen sind in Tab. I
zusammengefa3t und werden dort den Eigenschaf-
ten des Nifedipins [8] gegeniibergestellt.

Die Verbindungen zeigen ¢n witro eine starke
spasmolytische Aktivitit, die der des Nifedipins
vergleichbar ist. Am narkotisierten Hund fithren
alle Substanzen zu einem deutlichen Anstieg der
Sauerstoffsittigung im Coronarsinus und zu einem
schwachen Blutdruckabfall. Diese Wirkungen sind
jedoch viel schwécher ausgeprigt als bei der Ver-
gleichssubstanz Nifedipin. Nach oraler Applikation
an renal hypertensive Ratten zeigen nur die
Silicium-Verbindungen 10b und 10¢ eine schwache
antihypertensive Aktivitét.

Die vergleichbaren spasmolytischen in-vitro-
Eigenschaften des Nifedipins sowie der 1.4-Dihydro-
pyridine 10a, 10b, 10¢, 11a und 11b deuten darauf
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Tab. I. Pharmakologische Figenschaften der Verbindungen 10a, 10b, 10¢, 11a und 11h.

Spasmolytische Wirkung®

irhéhung der Sauerstoff-

Antihypertensive Wirkunge

Substanz (Meerschweinchen, 4n vitro)  sittigung im Coronarsinus®  (renale Hochdruckratte,
IDs5o [mol/1] (Hund, i.v. appliziert) oral appliziert)

Nifedipin 1,4 X 10-8 e b 0,1 mg/kg

(= BAY a 1040)

10a 8 x 1079 x% > 100 mg/kg

(= BAY 1 2819)

10b 2 x 10-8 *
(= BAY 1 2822)

10¢ 6 x 109 i

(= BAY 1 2824)

11a 4 x 108 *
(= BAY 1 6473)

11b 6 x 10-8 e

(= BAY 1 2823)

100 mg/kg
10 mg/kg
> 100 mg/kg

> 100 mg/kg

# Die Dosis, die eine 50-proz. Erschlaffung am mit BaCly gereizten Meerschweinchenileum erzeugt.

b Die Wirksamkeit der Substanzen wird mit der Dosis definiert, die einen Og-Anstieg im Coronarsinusblut um
mindestens 20 Séttigungsprozente verursacht: * > 0,5 mg/kg, ** < 0,56 mg/kg, *** < 0,05 mg/kg,
kA% < 0,01 mg/kg. Gemessen wurde 1 h nach der Applikation. .

¢ Die antihypertensiv wirksame Grenzdosis, die einen Abfall des Blutdruckes der renal-hypertensiven Ratte um

mindestens 15 mm Hg verursacht.

hin, daBl die Einfithrung verzweigter Estergruppen
die pharmakologische Grundwirkung, den Calcium-
antagonismus [22], nicht stark beeinflufit. Die ver-
zweigten Ester sind jedoch in vivo am Hund nach
i.v. Applikation deutlich weniger aktiv als Nife-
dipin. Nach p.o. Verabreichung an Ratten sind sie
sogar, mit Ausnahme der Silicium-Verbindungen
10b und 10e¢, nahezu unwirksam. Dies 1aBt ver-
muten, daf sich Nifedipin von seinen Derivaten 10a,
10b, 10e¢, 11a und 11b hinsichtlich Resorption,
Verteilung und/oder Metabolismus erheblich unter-
scheidet.

Der Vergleich der Kohlenstoff-Verbindungen 10a
und 11a mit ihren Sila-Analoga 10b und 10¢ bzw.
11b zeigt, daB in witro praktisch keine gréBeren
Wirkungsunterschiede bestehen. Fiir 11a und 11b
wurden auch ¢n vivo keine signifikanten Differenzen
beobachtet. Bei dem Analogen-Tripel 10a/10b/10¢
wurden dagegen auffillige Wirksamkeitsunter-
schiede gefunden. Die in-vivo- Aktivitit der Silicium-
Verbindungen 10b und 10¢ ist grofler als die des
Kohlenstoff- Analogons 10a, wie besonders deutlich
aus der antihypertensiven Wirkung an der Ratte
hervorgeht. Interessant ist hierbei, daB die Ver-
bindung 10e¢ mit nur einem Si-Atom die groBte
Wirksamkeit besitzt und damit ihren Analoga 10a
und 10b iiberlegen ist. Diese Befunde deuten darauf
hin, dal bei den in witro sehr ihnlich wirksamen
Verbindungen 10a, 10b und 10¢ gréBere Unter-

schiede im Hinblick auf ihre Resorption, ihre Ver-
teilung und/oder ihren Metabolismus bestehen, die
auf physikochemische Effekte der Sila-Substitution
zuriickzufiihren sind.

5. Experimentelles

5.1. Synthesen und Konstitutionsbeweise

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kofler-Heiztisch-
mikroskop (Reichert, Wien) fiir 9a und 9b, FP 1-
Gerét (Mettler) fiir 10a, 10b, 10e¢, 11a und 11b. -
Brechungsindices: Abbé-Refraktometer (Zeiss). —
Dichten: Digitaler Dichtemesser DMA 10 (Herae-
us/Paar). — 1H-NMR-Spektren (6-Werte in ppm):
Jeol C-60-Gerat (60 MHz) und Bruker HFX-90-
Gerit (90 MHz). — Massenspektren (70 eV, Direkt-
einlafl): MS 9-Gerit (AEI, Manchester).

Neopentylalkohol (7a) stand als kiufliches Pro-
dukt zur Verfiigung. Hydroxymethyl-trimethylsilan
(7b) (Sdp. 119 °C/752 Torr, %9 1,4203, d3° 0,8284;
Lit. [23]: Sdp. 122-123 °C/768 Torr, 7% 1,4174)
wurde in Anlehnung an eine Literaturvorschrift [23]
durch Oxidation von Tris-(trimethylsilyl-methyl)-
boran (Sdp. 50 °C/0,2 Torr, n3 1,4488, d3° 0,7955;
Lit. [23]: Sdp. 556-56 °C/0,4 Torr) mit Hz02 in alka-
lischer wisseriger Losung dargestellt.

Acetessigsiure-neopentylester (8a): Analog zur
Darstellung von 8b durch Umsetzung von 89,9 8
(1,02mol) 7a und 85,8 g (1,02 mol) Diketen In
Gegenwart von 1 ml Triethylamin. Ausheute 154,68
(88,0%), Sdp. 60 °C/3 Torr (Lit. [18]: 208 bis
210 °CJ760 Torr, 94-95 °C/11 Torr), n2y 1,4258 (Lit-
[18]: n3 1,4240), d3° 0,9541.
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ITH-NMR (Jeol, Losungsmittel und interner
Standard CHzClg): 6 = 0,98 (s, 9H, C-CHs), 1,90

I
(,8°, >C=C-CHs, Enolform) und 2,20 (s, CO-CHj,
Ketoform) mit rel. Gesamtintensitit 3H, 3,42
(s, CO-CH,-CO, Ketoform) und 4,89 (,,s*, -CH=Cz,
Enolform), 3,76 (s, 2H, C-CH»-0). Das OH-Signal
der Enolform konnte nicht beobachtet werden. Bei
26 °C wurde ein Enolanteil von 69, und ein Keton-
anteil von 949, gemessen. - MS: mfe = 172 (39,
Mt), 157 (2%, M+-CHs), 43 (100%,, CH3CO*), u.a.
Fragmente.

CoH1603 (172,2)
Ber. C62,77 H 9,36,
Gef. C62,6 H9,3.

Acetessigsiure-(trimethylsilyl-methyl )-ester  (8D):
Zu 46,9 g (0,45 mol) 7b und 0,4 ml Triethylamin
tropft man bei 90 °C unter Riihren 37,8 g (0,45 mol)
Diketen so hinzu, daf die Temperatur des Reaktions-
gemisches ohne weiteres Heizen zwischen 85 und
95 °C bleibt. Danach riihrt man noch 2 h bei 90 °C
weiter und destilliert dann im Vakuum {iber eine
Vigreux-Kolonne. Ausbeute 81,2 ¢ (95,8%,), Sdp.
55-56 °C[1 Torr, n3) 1,4352, d3° 0,9621. — TH-NMR
(Jeol, Lésungsmittel und interner Standard CH2Cls) :

|
0 = 0,05 (s, 9H, Si-CHs), 1,88 (,,8, >C=C-CHs,
Enolform) und 2,18 (s, CO-CHj, Ketoform) mit rel.
Gesamtintensitit 3H, 3,40 (s, CO-CH2-CO, Keto-
form) und 4,94 (,;s*, -CH=C<, Enolform), 3,78
(s, 2H, Si-CH2-0). Das OH-Signal der Enolform
lie} sich nicht auffinden. Bei 26 °C wurde ein Enol-
anteil von etwa 99, und ein Ketoanteil von etwa
919, gemessen. — MS: m/e = 188 (19, M+), 173
(609, M+-CHs), 73 (100%, Si(CHs)s*), u.a. Frag-

mente.

CsH160551 (188,3)
Ber. C51,03 H
Gef. C50,8 H

8,66 Si 14,92,
8,6 Nilb,3.

B-Aminocrotonsiure-neopentylester (9a): Analog
zur Darstellung von 9b durch Umsetzung von
1565,0 g (0,9 mol) 8a und 1,5 g p-Toluolsulfonsiure
mit Ammoniak in 400 ml Toluol. Ausbeute 137,9 g
(89,5%). Sdp. 59-63 °C/0,03 Torr, Schmp. 51-52 °C.
= 1H-NMR (Bruker, Losungsmittel, CDCls, interner
Standard TMS): 6 = 0,94 (s, 9H, C-CHs), 1.91

|
(8, 3H, =C-CHs), 3,76 (s, 2H, C-CH»-0), 4,58
(3,_ 1H, -CH=C<). Fiir die NHs-Protonen konnte
kein Signal beobachtet werden. — MS: mle = 171
(18%, M+), 156 (2%, M+CHs), 84 (100%,
M+—OCHC(CHs)s), u. a. Fragmente.

CoH1,NO, (171,2)

Ber. €63,13 H 10,01 N 8,18,
Gef. C634 H10,0 NS§|I.

fi-Aminocrotonsiure- ( trimethylsilyl-methyl )-ester
(9b): Tn eine Losung von 69,7 g (0,37 mol) 8b und

0,6 g p-Toluolsulfonsiure in 350 ml Toluol leitet
man am Wasserabscheider in der Siedehitze so lange
Ammoniak ein, bis kein Wasser mehr abgeschieden
wird. AnschlieBend wischt man das Reaktions-
gemisch einmal mit verdiinnter NasC'Os-Losung und
dann mit HsO neutral, trocknet iiber NasSO, und
destilliert das Toluol bei ~20 Torr ab. Der Riick-
stand wird im Vakuum fraktionierend iiber eine
Vigreux-Kolonne destilliert. Ausbeute 59,6 g (86%,),
Sdp. 53 °C/0,15 Torr, Schmp. 33 °C. — 1H-NMR
(Bruker, Loésungsmittel CDCls, interner Standard
TMS): 6 = 0,08 (s, 9H, Si-CHs), 1,90 (s, 3H,
—0-CHy), 3,71 (s, 2H, Si-CH,-0), 4,54 (s, 1H,
-CH=C<). Fir die NHs-Protonen konnte kein
Signal beobachtet werden. — MS: m/e 187 (6%, M+),
172 (27%, M+CHj), 84 (100%, M+-OCHSi(CHa)s)
u.a. Fragmente.

CsH17NO:2Si (187,3)

Ber. C51,30 H9,15 N7,48 Sil4,99,
Gef. C51,66 H90 N7,5 Sild,6.

’

2.6-Dimethyl-4- ( 3-nitrophenyl )-1.4-dihydropyridin-
3.5-dicarbonsduredineopentylester (10 a), Darstellungs-
methode a: Eine Losung von 12,06 g (70 mmol) Sa,
5,29 g (35 mmol) 3-Nitrobenzaldehyd und 3,9 ml
konz. Ammoniak in 20 ml 96-proz. Ethanol wird
20 h unter Riickflu} erhitzt. Man 148t langsam ab-
kiihlen, saugt den Feststoff (14,5 g, 909, Rohaus-
beute) ab, kristallisiert zweimal aus 96-proz. Ethanol
um und trocknet die Kristalle im Vakuum. Ausbeute
9,8 g (61%), Schmp. 200 °C. - 'H-NMR (Bruker,
Losungsmittel und interner Standard CHoCly):

8 = 0,97 (s, 18H, C-CHy), 2,42 (s, 6H, —C-CH),
3,74 und 3,86 (dd, J = 11 Hz, 4H, C-CH,-0), 5,26

I
(s, 1H, Ar-G-H), 644 (s, 1H, >N-H), 7,3-8,2
(m, 4H, aromatische Protonen). — MS: mje —= 458
(3%, M*), 443 (19,, M+CHs), 441 (19, M+~OH),
387 (69, M—CH2C(CHas)s), 371 (169,
M+-OCHC(CHs)s), 336 (100%,, M+-CeH4NOy), 57
(6%, (CH3)3Ct), u.a. Fragmente.

CosH3aN205¢ (458,6)
Ber. C65,48 H 747
R

7 1,
Gef. C653 H175

N 6,1
N 6,0.

10a, Darstellungsmethode b: Eine Losung von
5,14 g (30 mmol) 9a und 2,27 ¢ (15 mmol) 3-Nitro-
benzaldehyd in 40 ml 96-proz. Ethanol wird 20 h
unter Riickflul erhitzt. Man 1iBt abkiihlen und er-
hilt nach Absaugen und Trocknen 3,4 g (499, Roh-
ausbeute) des gewiinschten Produktes. Physika-
lische, elementaranalytische und spektroskopische
Daten nach zweimaligem Umkristallisieren aus
96-proz. Ethanol sind identisch mit denen des nach
Methode a dargestellten Produktes.

2.6-Dimethyl-4- ( 3-nitrophenyl )-1.4-dihydropyridin-
3.0-dicarbonsiurebis(trimethylsilyl-methyl)-ester
(10b), Darstellungsmethode a: Analog zur Darstel-
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lung von 10a gemill Methode a durch Umsetzung
von 18,19 g (96,6 mmol) 8b mit 7,30 g (48,3 mmol)
3-Nitrobenzaldehyd und 5,5 ml konz. Ammoniak in
30 ml 96-proz. Ethanol. Rohausbeute 16,9 g (71%,),
Ausbeute nach zweimaligem Umkristallisieren aus
96-proz. Ethanol 12,7 g (549%,), Schmp. 159 °C. -
1TH-NMR (Bruker, Losungsmittel und interner
Standard CH2Cls): 6 = 0,05 (s, 18 H, Si-CHs), 2,37

(s, 6H, —C-CH,), 3,75 (s, 4H, Si-CH»-0), 5,15
|

(s, 1H, Ar—(IJ—H), 6,23 (s, 1H, >N-H), 7,3-8,1
(m, 4H, aromatische Protonen). — MS: m/e = 490
(<1%, M+), 403 (19,, M+—CH:Si(CHa)s), 387 (1%,
M+-OCH2Si(CHs)s), 368 (569%,, M+—CgH4NOz), 73
(100%,, (CHs)sSit), u.a. Fragmente.

CosH34N206Si2 (490,7)
Ber. C56,30 H6,98 N&5,71 Sill,45,
Gef. C563 H69 Nb57 Sill2.

10b, Darstellungsmethode b: Analog zur Darstel-
lung von 10a gemifl Methode b durch Umsetzung
von 5,62 g (30 mmol) 9b mit 2,27 g (15 mmol)
3-Nitrobenzaldehyd in 25 ml Ethanol. Rohausbeute
3,8g (529,). Physikalische, elementaranalytische
und spektroskopische Daten nach zweimaligem
Umbkristallisieren stimmen mit denen der nach
Methode a dargestellten Substanz tiberein.

2.6-Dimethyl-4- (3-nitrophenyl )-1.4-dihydropyridin-
3.5-dicarbonsdure-3-neopentylester-5-(trimethylsilyl-
methyl)-ester (10¢): Kine Losung von 5,62 g
(30 mmol) 9b, 5,17 g (30 mmol) 8a und 4,53 g
(30 mmol) 3-Nitrobenzaldehyd in 20 ml 96-proz.
Ethanol wird 17 h unter RiickfluB} erhitzt. Danach
léBt man langsam abkiihlen, saugt den ausgefallenen
Feststoff ab (10,9 g, Rohausbeute 779%,), kristalli-
siert zweimal aus 96-proz. Ethanol um und trocknet
die Kristalle im Vakuum. Ausbeute 8,4 g (599,),
Schmp. 176 °C. - TH-NMR (Bruker, Losungsmittel
und interner Standard CH.Cly): 6 = 0,05 (s, 9H,

Si-CHy), 0,92 (s, 9 H, O-CHs), 2,36 (s, 3 H, — O—CH),
I

2,38 (s, 3H, =C-CHs), 3,77 (s, 2H, Si—-CH,-0), 3,75
und 3,85 (dd, J = 11 Hz, 2H, C-CH,-0), 5,19

|
(s, 1H, Ar-C-H), 6,61 (s, 1H, >N-H), 7,3-8,2
(m, 4H, aromatische Protonen). — MS: m/e = 474
(< 1%, M+), 387 (4%,, M+—OCHC(CHs)s), 371 (359,
M+—-OCH2Si(CHs)s), 359 (5%, M*—COOCHC(CHs)s),
352 (100%,, M+-C¢H4NOs), 343 (2%,
M+-COOCHSi(CHs)s), u.a. Fragmente.

CoaH34N2O6Si (474,6)

Ber. C60,73 H722 N5,90 8ib,92,
Gef. C61,3 H73 N59 Si5,3.

2.6-Dimethyl-4-( 2-nitrophenyl )-1.4-dihydropyridin-
3.5-dicarbonsduredineopentylester (11a): Analog zur
Darstellung von 10a gemiafi Methode a durch Um-
setzung von 10,20 g (59,2 mmol) 8a mit 4,47 ¢

(29,6 mmol) 2-Nitrobenzaldehyd und 3,2 ml konz,
Ammoniak-Loésung in 20 ml 96-proz. Ethanol. Roh-
ausbeute 7,9 g (68%,), Ausbeute nach zweimaligem
Umbkristallisieren aus 96-proz. Ethanol 6,5 g (489%,),
Schmp. 183 °C. — TH-NMR (Bruker, Losungsmittel
CDCls, interner Standard TMS): 6 = 0,82 (s, 18H,

C-CHj), 2,29 (s, 6H, —C-CHp), 3,72 und 3,86 (dd,

J = 10 Hz, 4H, C-CH,-0), 5,77 (s, 1 H, Ar-C-H),
6,13 (s, 1H, >N-H), 7,1-7,7 (m, 4H, aromatische
Protonen). — MS: mje = 458 (5%,, M+), 441 (1009,
M+OH), 371 (209%,, M*—OCH2C(CHs)s), 336 (339,
M+-CgHaNOz), 57 (39%,, (CHs)sCt), u.a. Fragmente.

CosH34N206 (458,6)
Ber. C6548 H 7,47 N 6,11,
Gef. C655 HT75 NBG,I.

2.6-Dimethyl-4- (2-nitrophenyl )-1.4-dihydropyridin.-
3.5-dicarbonsiurebis (trimethylsilyl-methyl)-ester
(11b): Analog zur Darstellung von 10a gemi(
Methode a durch Umsetzung von 11,30 g (60 mmol)
8b mit 4,53 g (30 mmol) 2-Nitrobenzaldehyd und
3,3 ml konz. Ammoniak-Lésung in 20 ml 96-proz.
Ethanol. Rohausbeute 8,1 g (559%,), Ausbeute nach
zweimaligem Umkristallisieren aus 96-proz. Ethanol
53 g (369%), Schmp. 157 °C. — tH-NMR (Bruker,
Losungsmittel und interner Standard CH:Cly):

8 = 0,02 (s, 18H, Si-CH), 2,31 (s, 6H, —C-CHj),

3,79 (s, 4H, Si-CHz-0), 5,70 (s, 1 H, Ar-C-H), 6,12.

(s, 1H, >N-H), 7,1-7,8 (m, 4H, aromatische Pro-
tonen). — MS: mfe = 490 (<19, M+), 473 (209,
M+-OH), 387 (<19%,, M—OCHSi(CHs)s), 368 (7%,
M+—06H4N02), 73 (100%, (CHa)aSi+), u.a. Frag-
mente.

C23H3aN206Si2 (490,7)
Ber. C56,30 H 6,98
8

71 Sill4s,
Gef. C56,6 HB6, 7

N5
N 5, Si11,3.

5.2. Pharmakologische Untersuchungen

Die Verbindungen 10a, 10b, 10¢, 11a und 11b
wurden in Hinblick auf folgende pharmakologische
Bigenschaften untersucht und mit Nifedipin [8]
verglichen: :

1. Spasmolytischer Effekt an einem Ba++-stimulier-
ten Meerschweinchenileum nach der Methode von
Magnus [24] (Methodische Einzelheiten [8]).

2. Verinderung der Sauerstoffsittigung im Coronar-
sinus des Hundes nach intravensser Applikation
(Methodische Einzelheiten [8]).

3. Antihypertensiver Effekt an der renal hyperten-
siven Ratte nach peroraler Applikation (Metho-
dische Einzelheiten [25]).

Alle Verbindungen wurden bei den pharmal_i_olo'
gischen Untersuchungen vor Lichteinfall geschiitzt:
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