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Sila-Difenidol, Syntheses, Crystal Structure, Molecular Structure, Biological Activity 

Sila-difenidol (6b), ~ sila-analogue of the drug difenidol (6a), was synthesized according 
to Scheme 1. 6 b and Its new precursors 3 and 0 were characterized by their physical and 
chemical properties, and their structures confirmed by elementary analyses, lR NMR and 
mass spectroscopy. 6b crystallizes orthorhombic P212121 with a = 11.523(1), b = 14.366(4), 
c = 11.450(1).K, Z = 4, Dber = 1.14 gcm-3 • The structure was refined to R = 0.050 for 
~897 reflexions. A st~ong !learl;Y l~ear i~tram~lecular O-R ... N hydrogen bond of 2.685 A 
IS observed. The antlCholmerglC, hlstammolytlC and musculotropic spasmolytic activities 
of 6 a and 6 b are reported. 

1. Einleitung 

In einer vorangegangenen Mitteilung [2] haben 
wir bereits tiber die Darstellung von Sila-Difenidol 
(6 b), einem Sila-Analogon des Antiemetieums Difen
idol (6a), berichtet. 6b wurde dort, ausgehend von 
Trichlorsilan, in einer sechsstufigen Synthese er
halten. In der vorliegenden Mitteilung soll nun tiber 
zwei weitere Wege zur Darstellung von Sila-Difen
idol sowie tiber dessen Kristall- und MolekUlstruktur 
berichtet werden. 
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Difenidol ist in seiner pharmakologischen Grund
wirkung ein kompetitiver Antagonist des Neuro
transmitters Acetylcholin. Entsprechend den allge
meinen Struktur-Wirkungs-Beziehungen, wie sie 
bereits in [2] geschildert wurden, kommt der alko
holischen OR-Gruppe von 6a eine nicht unerheb
Hche Bedeutung fUr die antichoHnerge Wirkintensi-
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tat dieses Pharmakons zu. In Anlehnung an die in [3] 
und [4] geschilderten stereochemischen Konzepte 
fUr neurotrope Spasmolytica wird die OH-Funktion 
des Difenidols als eine Haftgruppe betrachtet, tiber 
die das MolekUl mittels Wasserstoffbrticken
bindungen an die Acetylcholin-Rezeptoren gebun
den wird. Da nun aber Silanole normalerweise acider 
sind als die entsprechenden Alkohole, laBt sich fUr 
das Sila-Analogon 6 b gemaB dem oben geschilderten 
Konzept eine groBere Affinitat zu den Rezeptoren 
erwarten als fUr Difenidol selbst. 

Erste pharmakologische Untersuchungen von 
Rossee [5], deren Ergebnisse in [2] bereits zusam
menfassend geschildert sind, haben diese Vorstellun
gen erhartet. 

In der vorliegenden Arbeit wird tiber weitere ver
gleichende, statistisch abgesicherte pharmakolo
gische Untersuchungen mit Difenidol, Sila-Difenidol 
und dem Standardpraparat Atropin - im Hinblick 
auf die anticholinerge Wirksamkeit dieser Verbin
dungen - berichtet. 

2. Darstellung von Difenidol und Sila-Difenidol 
Ausgehend von Diphenyldichlorsilan konnte Sila

Difenidol auf zwei verschiedenen Synthesewegen 
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(Rkk. (1)-(4) und Rkk. (5)-(7)) erhalten werden 
(vgl. Schema 1 in Kap. 6). 

In der ersten Reaktionsfolge (Rkk. (1)-(4)) wurde 
zunachst durch Umsetzung von Diphenyldichlor
silan mit LiAlH4 nach bekanntem Verfahren [6] 
Diphenylsilan (1) dargestelIt (Rk. (1)), das sich an
schlieBend durch partielIe Chlorierung mit PCls in 
Diphenylchlorsilan (2) iiberfUhren lieB (Rk. (2)). Die 
DarstelIung von 2 durch Chlorierung von Diphenyl
silan [7]-[9] sowie durch Umsetzung von Trichlorsi
lan mit Phenylmagnesiumhalogenid [10]-[13] wurde 
bereits friiher von anderen Autoren beschrie ben; wir 
konntenjedochdurch Veranderungender Arbeitsvor
schrift von Mawaziny [9] die Ausbeute an Diphenyl
chlorsilan aufiiber 98% optimieren. Die weitere Um
setzung von 2 mit ClMgCH2CH2CH2NCsH10 gemaB 
Rk. (3) lieferte 3-Piperidinopropyl-diphenylsilan (3), 
das schlie13lich mit Wasser in Gegenwart katalyti
scher Mengen KOH zur Zielverbindung Sila-Di
fenidol (6b) umgesetzt wurde (Rk. (4)). 

Am Beginn des zweiten Syntheseweges (Rkk. (5) 
bis (7)) steht die DarstelIung von Diphenyldi
methoxysilan (4), das nach bekanntem Verfahren 
[14] durch Umsetzung von Diphenyldichlorsilan mit 
Methanol in Gegenwart von Triethylamin als HCl
Fanger erhalten wurde (Rk. (5)).4 IieB sich durch 
Reaktion mit ClMgCH2CH2CH2NCsHlo in guter 
Ausbeute weiter in 3-Piperidinopropyl-diphenyl
methoxysilan (5) iiberfUhren (Rk. (6)), welches dann 
imletztenReaktionsschritt (Rk. (7)) zu Sila-Difenidol 
(6b) hydrolysiert wurde. 

Die Synthese des Antiemeticums Difenidol (6a) 
wird dagegen auf ganz anderen Wegen realisiert. 
Dies sei in Schema 1 (s. Kap. 6) anhand der Reak
tionsfolge 8-9 [15] und am Beispiel von Rk. (10) 
[16] gezeigt. 

3. Physikalische und chemische Eigenschaften 
sowie Konstltutionsbeweis von 3, 5 und 6 b 

Die bisher noch nicht in der Literatur beschriebe
nen Vorstufen 3 und 5 sind farblose Fliissigkeiten, 
die sich unzersetzt im Vakuum destillieren lassen. 
Die in den iiblichen inerten organischen Solventien 
loslichen Verbindungen sind an der Luft reJativ 
stabil und lassen sich ohne besondere SchutzmaB
nahmen handhaben. Erst in wasserigen Losungen 
tritt eine merkIiche Hydrolysereaktion an der Si-H
bzw. Si-OC-Bindung ein, die durch Hydroxidionen 
katalytisch beschleunigt wird. 

Sila-Difenidol ist eine weiBe, kristalline Substanz, 
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die bei 82-83 °C schmilzt. Sie ist in Petrolether, 
Ether und Ethanol nur maBig, in Wasser dagegen 
weitgehend unlosIich und zeigt mit diesem auch 
nach mehreren Tagen keine sichtbaren Anzeichen 
einer Reaktion. 

Zur Strukturermittlung von 3, 5 und 6 b wurden 
neben Elementaranalysen haupt,siichIich lH-NMR
und Massenspektren herangezogen (vgl. Kap.6). 
Die Kernresonanzdaten (Chemische Verschiebung, 
MultipIizitat und relative Intensitat) liegen im Er
wartungsbereich und vermogen die einzelnen Struk
turelemente der Verbindungen gut widerzuspiegeln. 
Die Massenspektren von 3, 5 und 6 b enthalten alIe 
die jeweiligen Molekiilionen M+ sowie den Basispeak 
mit mJe = 98, der das aus einer a-Spaltung resul
tierende Kation CH2=NCsH10+ anzeigt. 

Strukturbeweisend fUr 3 ist fernerhin die starke 
vSiH-Bande bei 2120 cm-1 (als Fliissigkeitsfilm ge
messen) und fiir 6 b eine breite vOH-Bande (assozi
iert), die im Erwartungsbereich fUr silanolische OH
Gruppen liegt, deren Intensitiitsmaximum jedoch 
nicht genau bestimmt werden konnte (in CCl4 ge
messen). Eine scharfe Bande im IR-Spektrum von 
6b bei 3680 cm-1, die jedoch nur sehr intensitiits
schwach ist, konnte ebenfalIs als vOH-Bande (nicht 
assoziiert) gedeutet werden. Das IR-Spektrum von 
Sila-Difenidol weist also darauf hin, daB ein groBer 
Teil der Molekiile in Losung Wasserstoffbriicken
bindungen ausbildet. Diese sind moglicherweise in 

Tab. I. Lageparameter der Atome (Standardabwei
chungen in Klammern). 

Atom x/a y/b z/c 
Si 0,0401(1) 0,6853(1) 0,7355(1) 
0 0,0689(2) 0,6589(1) 0,8710(2) 
0(11) 0,8969(3) 0,6339(2) 0,6897(4) 
0(12) 0,8401(3) 0,5689(2) 0,7639(4) 
0(13) 0,7366(4) 0,5268(3) 0,7252(6) 
0(14) 0,6885(4) 0,5500(4) 0,6251(6) 
0(15) 0,7408(5) 0,6142(4) 0,5509(6) 
0(16) 0,8446(4) 0,6570(3) 0,5854(4) 
0(21) 0,1552(3) 0,6311(2) 0,6418(3) 
0(22) 0,1570(4) 0,6395(3) 0,5222(4) 
0(23) 0,2394(5) 0,5956(3) 0,4529(4) 
0(24) 0,3238(4) 0,5406(3) 0,5058(5) 
0(25) 0,3242(4) 0,5296(3) 0,6259(5) 
0(26) 0,2411(3) 0,5765(3) 0,6934(4) 
0(31) 0,0359(3) 0,8141(2) 0,7125(3) 
0(32) 0,9521(3) 0,8708(2) 0,7914(3) 
0(33) 0,9968(3) 0,8895(2) 0,9142(3) 
N(34) 0,9974(2) 0,8079(2) 0,9931(2) 
0(35) 0,0707(4) 0,8283(3) 1,0954(4) 
0(36) 0,0766(5) 0,7455(4) 1,1775(4) 
0(37) 0,9546(6) 0,7179(1) 1,2177(4) 
0(38) 0,8777(5) 0,7010(5) 1,1115(5) 
0(39) 0,8782(4) 0,7867(3) 1,0295(5) 
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Analogie zum festen Zustand (vg!. Kap.4) intra
molekularer Natur. 

4. MolekiiIstruktur von Sila-Difenidol 

Die Konformation des Sila-DifenidoIs wird in 
Abb. 1 perspektivisch dargestellt; Abb.2 gibt die 
Elementarzelle wieder. Die Bindungslangen (vg!. 

C!371 
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1 Abb.2. Projektion der Einheitszelle entlang der kri
C!36 stallographischen c-Achse. 

Tab. n. BindungsUingen in A (Standardabweichungen 
in Klammern). 

Atome Abstand Atome Abstand 

Abb. 1. Perspektivische Darstellung von Sila-Difenidol 
mit Angabe des Nummerierungssystems. 

o -Si 
0(21) -Si 
0(12)-0(11) 
0(13) -0(12) 
0(15)-0(14) 
0(22) -0(21) 
0(23)-0(22) 
0(25) -0(24) 
0(32) -0(31) 
N(34)-0(33) 
0(39) -N(34) 
0(37) -0(36) 
0(39)-0(38) 

1,631(3) 
1,875(4) 
1,423(6) 
1,408(7) 
1,392(10) 
1,374(7) 
1,389(8) 
1,384(9) 
1,553(6) 
1,480(5) 
1,468(6) 
1,532(10) 
1,547(9) 

O(I1)-Si 
0(31)-Si 
0(16)-0(11) 
0(14)-0(13) 
0(16)-0(15) 
0(26)-0(21) 
0(24)-0(23) 
0(26)-0(25) 
0(33)-0(32) 
0(35)-N(34) 
0(36)-0(35) 
0(38)-0(37) 

1,882(4) 
1,870(4) 
1,378(7) 
1,315(10) 
1,402(8) 
1,395(6) 
1,391(8) 
1,403(7) 
1,521(6) 
1,473(6) 
1,518(7) 
1,525(9) 

Tab. H) und Bindungswinkel (vg!. Tab. IH) von 
Sila-DifenidoI liegen in den normal en Bereichen. 
Die Phenylringe bilden einen WinkeI von 108,2° 
miteinander. Der Piperidinoring Iiegt in der SesseI
konformation vor, wobei die Ringatome ± 0,22 bis 
0,26 A oberhalb bzw. unterhalb der besten Ebene 
liegen. Bestimmend fUr die beobachtete Konforma
tion des Sila-DifenidoIs im Kristallgitter ist eine 
starke intramolekulare O-H ... N -Wasserstoffbrtik
kenbindung mit einer Lange von 2,685 A [O-H = 
1,03(3) A, N .. · H = 1,665 A]. Diese Bindung ist fast 
linear (<J:O-H .. ·N = 173,2°). 

Interessante Aspekte liefert der Strukturvergleich 
von Sila-Difenidol mitden chemisch und pharmakolo
gisch verwandten Anticholinergica TrihexyphenidyI 

Atome 

O(Il)-Si -0 
0(21)-Si -0(11) 
0(31)-Si -0(11) 
0(12) -0(11) -Si 
0(16) -0(11) -0(12) 
0(14)-0(13)-0(12) 
0(16)-0(15)-0(14) 
0(22) -0(21) -Si 
0(26) -0(21) -0(22) 
0(24) -0(23) -0(22) 
0(26) -0(25) -0(24) 
0(32) -0(31)-Si 
N(34)-0(33) -0(32) 
0(39) -N(34)-0(33) 
0(36) -0(35) -N(34) 
C(38) -C(37) -C(36) 
C(38) -0(39)-N(34) 

Winkel 

110,7(2) 
107,3(2) 
109,0(2) 
119,6(3) 
118,3(4) 
121,5(5) 
119,2(6) 
123,0(3) 
117,4(4) 
119,2(5) 
119,4(5) 
117,0(3) 
115,2(3) 
109,5(3) 
111,3(4) 
109,5(5) 
109,9(4) 

Atome 

0(21)-Si -0 
0(31)-Si -0 
0(31)-Si -0(21) 
0(16)-0(11)-Si 
0(13)-0(12) -0(11) 
0(15)-0(14) -0(13) 
0(15)-0(16)-0(11) 
0(26)-0(21) -Si 
0(23)-0(22) -0(21) 
0(25)-0(24) -0(23) 
0(25)-0(26) -0(21) 
0(33)-0(32) -0(31) 
0(35)-N(34)-0(33) 
0(39)-N(34)-0(35) 
0(37)-0(36) -0(35) 
0(39)-0(38) -0(37) 

Winkel 

107,7(2) 
111,6(2) 
110,4(2) 
122,1(3) 
118,9(5) 
121,2(6) 
120,8(5) 
119,5(3) 
122,6(5) 
119,9(5) 
121,4(5) 
114,8(3) 
109,3(3) 
110,6(4) 
110,3(5) 
110,9(5) 

Tab. Ill. Bindungswinkel in Grad 
(Standardabweichungen in Klam
mem). 
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(7) und Procyclidin (8). 7 wurde als freie Base [17], CARBACHOL 

8 dagegen als Hydrochlorid [18] untersucht. In bei
den Verbindungen nimmt del' Cyclohexylring eine 
Sessel-Konformation ein. Seine jeweils beste Ebene 
bildet mit dem benachbarten Phenylring einen 50 

Winkel von 96 bzw. 93°. In Analogie zu 6b wurde 
auch in 7 eine intramolekulare O-H···N-Wasser
stoffbriickenbindung beobachtet. Wie aufgrund del' 
geringeren Aciditat von OH-Protonen in Alkoholen 

[%1 
100 

o 
im Vergleich zu entsprechenden Silanolen zu er
warten ist, ist diese Bindung im Trihexyphenidyl 
mit 2,764 A deutlich langer als im Sila-Difenidol. 
Wegen del' Verkiirzung del' Kettenlange in 7 Urn 
eine Methylengruppe ist die Bildung einer linearen 
Wasserstoffbriickenbindung nicht mehr moglich; 
del' O-H···N-Winkel betragt 150°. In dem Hydro
chlorid von 8 wurde ein intramolekularer N··· 0-
Abstand von 3,55 A beobachtet. 

5. Pharmakologische Eigenschaften 
von Difenidol und Sila-Difenidol 

Difenidol und Sila-Difenidol wurden hinsichtlich 
ihrer antagonistischen Aktivitat gegen Carbachol 
(= Carbamoylcholin), Histamin und Bariumchlorid 
untersucht. Die Verbindungen wurden dabei auf 
ihre spasmolytische Wirkung gepriift. Hierzu wur
den die Abnahmen del' durch die Spasmodika er
zeugten Kontraktionen an isolierten Darmstiicken 
gemessen (Abb.3). Von jeder einzelnen Substanz 
wurde die ED50 graphisch ermittelt (Tab. IV). 

Sowohl Difenidol als auch Sila-Difenidol haben 
die starkste spasmolytische Wirkung gegeniiber 
Carbachol, wobei Sila-Difenidol zehnmal aktiver ist 
als sein Kohlenstoff-Analogon. Die beiden Konzen
trations-Wirkungs-Kurven unterscheiden sich signi
fikant nach dem Test von Wilcoxon [19, 20]. Diesel' 
Unterschied entspricht den theoretischen Erwar
tungen, wie sie in Kap. 1 formuliert worden sind. 

Die Konzentrationen von Difenidol bzw. Sila
Difenidol fUr die Antihistamin-Wirkung sind urn 
den Faktor 100 bzw. 1000 hoher als fUr die anti
cholinerge Wirkung. Hierbei besitzen die Kohlen
stoff- und Silicium-Verbindung etwa die gleiche 
Aktivitat und unterscheiden sich nicht signifikant 
voneinander (Wilcoxon-Test). 

i 
12 1\ 10 i 

9 
i i 

8 5 
[-log moll 

Abb.3. An isolierten Darmstiicken wurden durch 
Carbachol (. + 0), Histamin (~+,0,.) und BaCb 
(. + D) isotonische Kontraktionen hervorgerufen. 
Nach Zugabe von Difenidol (ausgefUllte Symbole) bzw. 
Sila-Difenidol (offene Symbole) wurden die Kontrak
tionsamplituden konzentrationsabhiingig verkleinert. 
Auf del' Ordinate sind die Kontraktionsamplituden in 
Prozent dargestellt. Die jeweilige Amplitude ohne 
Antagonist wurde gleich 100% gesetzt. Die Abszisse 
enthiilt den negativen Logarithmus del' Konzentra
tionen fUr die Antagonisten Difenidol und Sila-Difeni
dol. Dargestellt wurden die Mittelwerte aus jeweils 
8 Einzelversuchen mit Carbachol und Histamin, bzw. 
10 Einzelversuchen mit Bariumchlorid. 

Tab. IV. ED50-Wertea von Difenidol, Sila-Difenidol 
und Atropin. 

Atropin 
DifenidoI 
Sila-Difenidol 
Zahl del' 
Einzelversuche 

ED50 [mol/I] 
Carbachol Histamin 

1,1 X 10-8* 
5,5 X 10-9* 
4,5 X 10-10* 

n=8 

6,5 X 10-7 

4,5 X 10-7 

n=8 

BaCb 

3 X 10-5 

n= 10 

a Mit "ED50" wurden diejenigen Konzentrationen 
[mol/I] von Difenidol, Sila-Difenidol bzw. Atropin 
bezeichnet, die eine Abnahme del' urspriinglichen 
Kontraktionsamplituden urn 50% bewirkten. Die 
ED50 von Atropin unterscheidet sich signifikant (*) 
von del' fiir Difenidol gegeniiber Carbachol, ebenso 
besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den 
entsprechenden Konzentrationen von Difenidol und 
Sila·DifenidoI sowie Sila-Difenidol und Atropin. 
(201: ~ 0,05, Rangsummentest nach Wilcoxon). Die 
beiden Werte del' ED50 fUr den Histaminantagonis
mus von Difenidol und Sila-DifenidoI unterscheiden 
sich nicht signifikant, das gleiche gilt fUr den Anta
gonismus gegen BaCh. 

Die geringste spasmolytische Wirksamkeit zeigen 
Difenidol und Sila-Difenidol gegeniiber Barium
chlorid. Hier scheint jedoch ein anderer Mechanis
mus vorzuliegen, denn die Konzentrations-Wir
kungs-Kurven verlaufen flacher als bei Carbachol 
und bei Histamin. Sie unterscheiden sich nicht 
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signifikant voneinander (Wilcoxon-Test). Mit Difeni
dol konnte keine ED50 ermittelt werden. 

Zusammenfassend kann man aus den vorliegen
den Untersuchungen den SchluB ziehen, daB Difeni
dol ein spezifisches Anticholinergicum ist, dessen 
Wirksamkeit etwa doppelt so groB ist wie die von 
Atropin (Tab. IV). Wenn das zentrale O-Atom 
von Difenidol durch Silicium ersetzt wird, nimmt 
die Wirksamkeit noch etwa um den Faktor 10 
zu. Sila-Difenidol ist damit ungefiihr zwanzigmal 
wirksamer ala Atropin. In hahercn Konzentrationen 
(1 X 10-7 - 1 X 10-5 mol/I) besitzt das Analogenpaar 
Difenidol/Sila-Difenidol auch eine Antihistamin
wirkung. Der BaOlz-Antagonismus ist nur sehr 
schwach aURgcpriigt. 

6. Experimentclles 

6.1. Synthesen und Konstitutionsbeweise 
Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kofler-Heiztisch

mikroskop (Reichert, Wien). - Brechungsindices: 
Abbe-Refraktometer (Zeiss). - IH-NMR-Spektren 
(60 MHz, interner Standard TMS, b-Werte in ppm): 
Jeol 0-60-Geriit. - Massenspektren (70 e V, Direkt
einlaB): MS 9-Geriit (AEI, Manchester). - IR
Spektren: Beckman IR 20 A-Geriit. 

AlIe Reaktionen wurden, wenn nicht anders ange
geben, unter einer Schutzgasatmosphiire von trocke
nem Stickstoff und in absolutierten Lasungsmitteln 
durchgefiihrt. 

Die Darstellung von Diphenylsilan (1) (Sdp. 121 
bis 123 °0/14 Torr, n~ 1,5807; Lit [6]: Sdp. 75 bis 
76 °0/0,5 Torr, n~ 1,5795) und Diphenyldimethoxy
silan (4) (Sdp. 102-104 °0/0,1 Torr, n~ 1,5475; 
Lit. [14]: Sdp. 161 °0/15 Torr, n~ 1,54474) erfolgte 
nach Literaturvorschriften ([6] bzw. [14]). 

Diphenylchlorsilan (2), Rk. (2): Zu 45,8g (0,22mol) 
Phosphorpentachlorid in 250 ml OOk tropft man 
bei 20 °0 unter Rtihren rasch eine Lasung von 36,8 g 
(0,2 mol) 1 in 250 ml 0014, rtihrt 17 h bei ca. 20 °0, 
zieht die leicht fltichtigen Stoffe ab und destilliert 
den Rtickstand fraktionierend im Vakuum tiber 
eine Vigreux-Kolonne. Ausb. 42,9 g (98,2%), Sdp. 
83-85 °0/0,4 Torr, (Lit. [7]: 99-101 °0/1 Torr), n~ 
1,5828 (Lit. [12]: 1,5848). 

3-Piperidinopropyl-diphenylsilan (3), Rk. (3): Zu 
3,55 g (0,146 mol) Magnesiumspiinen, die 20 min 
bei 100 °0 getrocknet wurden, werden 5 ml von 35 g 
THF und 5 ml von 22,8 g (0,141 mol) 1-0hlor-3-
piperidinopropan gegeben. Nachdem die Reaktion 
eingesetzt hat, tropft man den Rest des in dem ver
bliebenen THF gelOsten 1-0hlor-3-piperidinopro
pans langsam unter leichtem Erwiirmen hinzu, rtihrt 
noch 1 h bei dieser Temperatur weiter und liiBt dann 
abktihlen. Die auf diese Weise erhaltene Grignard-
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Lasung wird bei 20 °0 unter Rtihren zu einer Lasung 
von 35,0 g (0,16 mol) 2 in 100 ml Ether und 100 ml 
Petrolether getropft. Dann riihrt man 12 h bei ca. 
20 °0 und 2 hunter RtickfluB weiter, verdtinnt mit 
100 ml Ether und tropft dann 75 ml Wasser hinzu. 
Die organische Phase wird abgetrennt und die 
wiisserige Phase zweimal mit je 50 ml Ether extra
hiert. Danach wiischt man die vereinigten etheri
schen Extrakte zweimal mit wenig Wasser, trocknet 
tiber Na2S04, befreit vom Lasungsmittel und destil
Hert den Rtickstand fraktionierend im Vakuum 
tibereine Vigreux-Kolonne. Ausbeute30,7 g (70,3%), 
Sdp. 155-157 °0/0,1 Torr, n~ 1,5610. 

C2oH27NSi (309,53) 
Gef. 077,9 
Ber. 077,61 

H8,9 
H8,79 

N4,5 
N4,53 

Si 8,8 
Si 9,07 

IH-NMR (0014): b = 0,7-1,9 (m, lOH, SiOH20H20 
und 00H20H20H2C), 1,9-2,4 (m, 6H, 00H2N), 4,82 
(t, J ~ 3-4 Hz, IH, SiR), 7,1-7,7 (m, IOH, Si06H5). 
- MS: m/e = 309 (9%, M+), 308 (2%, M+ - H), 183 
(5%, M+ - OH20H20H2N05HIO), 232 (4%, M+ -
06H5), 98 (100%, OH2=N05H lO+), u.a. - IR (Fltis
sigkeitsfilm): 2120 cm-1 (vSiH). 

3-Piperidinopropyl-diphenyl-methoxysilan (5), Rk. 
(6): Zu 5,2 g (0,214 mol) Magnesiumspiinen, die 
20 min bei 100 °0 getrocknet wurden, werden 5 ml 
von 52 g THF und 5 ml von 33,31 g (0,206 mol) 
1-0hlor-3-piperidinopropan gegeben. Nach Ein
setzen der Reaktion tropft man den Rest der in dem 
verbliebenen THF gelasten Base langsam unter 
leichtem Erwiirmen hinzu, rtihrt 1 h bei dieser Tem
peratur weiter und liiBt dann abktihlen. Anschlie
Bend wird das auf diese Weise erhaltene Grignard
reagenz bei 20 °0 langsam zu einer Lasung von 
50,34 g (0,206 mol) 4 in 250 ml Ether getropft. 
Danach rtihrt man 16 h bei dieser Temperatur und 
12 hunter RtickfluB weiter, filtriert von den ausge
fallenen Magnesiumsalzen, wiischt den Niederschlag 
mit Petrolether, vereinigt Filtrat und WaschlOsung 
und dampft dann die Lasungsmittelim Vakuum ab. 
Der Rtickstand wird in 500 ml Petrolether (40/65 °0) 
aufgenommen und die Lasung durch eine weitere 
Filtration gekliirt. Danach befreit man vom Petrol
ether und destilliert den Rtickstand im Vakuum 
fraktionierend tibereine Vigreux-Kolonne. Ausbeute 
55,9 g (79,9%), Sdp. 145-147 °0/0,05 Torr, n~ 
1,5513. 

C21H29NOSi (339,56) 
Gef. 073,7 H 8,5 N 4,1 
Ber. 074,28 H 8,61 N 4,12 

IH-NMR (0014): b = 0,8-1,9 (m, lOH, SiOH20H20 
und 00H20H20H20), 1,9-2,5 (m, 6H, 00H2N), 3,43 
(s, 3H, SiOOH3), 6,9-7,6 (m, lOH, Si06H5). - MS: 
m/e = 339 (5%, M+), 213 (6%, 
M+ - OH20H20H2N05HIO+), 98 (100%, 
OH2 = N05HIO+), u.a. 
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3-Piperidinopropyl-diphenyl-silanol ( = Sila-
Difenidol, 6b), Rk. (4): Zu einer L6sung von83,6 mg 
(1,49 mmol) KOH in 300 ml 96-proz. Ethanol gibt 
man 9,29 g (0,03 mol) 3 und rlihrt so lange (ca. 9 h) 
bei 20°C, bis die Wasserstoff-Entwicklung abge
klungen ist. Danach zieht man das Losungsmittel 
im Vakuum ab, nimmt den Rlickstand in 150 ml 
Petrolether auf, wascht zweimal mit wenig Wasser 
und trocknet die organische Phase liber Na2S04. 
Das Losungsmittel wird dann im Vakuum voll
standig abgezogen, der Rlickstand in 15 ml Petrol
ether aufgenommen und mehrere Tage bei -30°C 
aufbewahrt. Die sich abscheidenden Kristalle wer
den abfiltriert und aus Ether umkristallisiert. Aus
beute 6,8 g (69,6%), Schmp. 82-83 °0 (Ether). 
C2oH 27NOSi (325,53) 

Gef. 0 73,9 H 8,4 N 4,5 Si 8,4 
Ber. 073,79 H 8,36 N 4,30 Si 8,63 

IH-NMR (0014): b = 0,8-1,9 (m, 10H, SiOH20H20 
und 00H20H20H2C), 2,0-2,5 (m, 6H, 00H2N), 
6,9-7,7 (m, lOH, SiOsHs), 7,9 (s, etwas verbreitert, 
H/D-Austausch mit D20, Ill, SiOH). - MS: m/e = 
325 (18%, M+), 248 (4%, M'" - OsHs), 199 (23%, 
M+ - OH20H20H2NOsHIO), 98 (100%, 
OH2 = NOsHlQ+), u.a. - IR (0014): vOH (nicht 
assoziert) 3680 cm-I. 

3-Piperidinopropyl-diphenyl-silanol ( = Sila-
Difenidol, 6b), Rk.(7): 17,52 g(51,6 mmol) 5 wer
den in 85 ml 96-proz. Ethanol gelost und anschlie
Bend mit 21 ml Wasser versetzt. Danach rlihrt man 
17 h bei ca. 20°C, befreit von den leicht fllichtigen 
Komponenten im Vakuum, nimmt den Oligen Rlick
stand in 200 ml Ether auf und dampft diesen eben
falls im Vakuum ab. Der nun feste Rlickstand wird 
anschlieBend aus Ether umkristallisiert. Ausbeute 
14,5g (86,3%). Die physikalischen und spektrosko
pischen Daten sind identisch mit den unter Rk. (4) 
beschrie benen Werten. 

6.2. Rontgenstrukturanalyse 
0 2oH 27NOSi (6b) kristallisiert aus Ether ortho

rhombisch P2I2121 mit den diffraktometrisch be
stimmten Gitterkonstanten a = 11,523(1), b = 
14,366(4), c = 11,450(1) A, Z = 4, M = 325,5, 
Dber = 1,14 gcm-3• Die Intensitatsdaten von 1897 
symmetrieunabhangigen Reflexen [F ~ 2,0 a (F), 
3,0~20~ 135,0°] wurden auf einem Syntex P21-
Diffraktometer im 0-20-Betrieb gemessen (Mo-Ko<, 
Graphitmonochromator). Die Struktur wurde durch 
nicht-zentrosymmetrische direkte Methoden gelOst 
(SHELX, G. M. Sheldrick) und zu R = 0,050 sowie 
Rw = 0,049 verfeinert. Hierbei waren die Gewichte 
durch die Zahlerstatistik gegeben. Unter der Be
dingung d(C-H) = 1,08 ± 0,02 A wurden die Was
serstoffatome frei mit einzelnen isotropen Tem
peraturfaktoren verfeinert. Die Nichtwasserstoff
atome erhielten anisotrope Temperaturfaktoren; 
fUr sie wurden komplexe Neutralatom-Formfakto
ren verwendet. Die Lageparameter sind aus Tab. I 
zu entnehmen. Tab. II und III geben Bindungs-
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Schema 1. Darstellung von Difenidol (6a) und Sila
Difenidol (6b). 

abstande und -winkel wieder. Die anisotropen Tem
peraturfaktoren, die Lageparameter der Wasser
stoffatome sowie die Strukturfaktorenliste sind auf 
Wunsch bei den Autoren (WSS) abrufbar. 

6.3. Pharmakologische M ethodik 
Die Versuche wurden mit isolierten Darmen von 

mannlichen bzw. weiblichenMeerschweinchen durch
gefUhrt. Unmittelbar nach Totung der Tiere wurden 
mehrere Ileum-Abschnitte von 3 cm Lange ent
nommen und in ein 100 ml fassendes BadgefiiB 
eingebracht. Alle Versuche wurden in Tyrode16sung 
durchgefUhrt, die folgende Zusammensetzung hatte 
(Konzentrationsangaben [mval/l] der wasserigen 
Losung in Klammern): Na+ (149,3), K+ (2,7), Ca++ 
(3,6), Mg++ (2,1), 01- (145,4), HC03- (11,9), H2P04-

(0,4), Glucose 2,0 g/l. Die Badtemperatur betrug 
37°C, die NahrlOsung wurde mit Carbogen (95% O2, 

5% 002) durchperlt. Der pH-Wert betrug 7,4. 
Die Darmstlicke waren mit einer Seite an einem 

Plexiglashalter bdestigt. Die andere Seite wurde am 
Hebel eines elektronischen Wegmessers (HF
Modem, Hugo-Sachs-Elektronik) befestigt. Auf 
diese Weise wurden die Kontraktionen der Darm
stlicke bei einer Vorbelastung von 0,5 g isotonisch 
von einem Kompensationsschreiber registriert. 

Alle Versuche wurden nach dem gleichen Schema 

, 
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durchgefUhrt. Die Agonisten (Carbamoylcholin
hydrochlorid, Histamin-dihydrochlorid bzw. Ba
riumchlorid) wurden in einer Standard-Dosis der 
Badlosung zugegeben. AnschlieBend wurden Difeni
dol bzw. Sila-Difenidol in geometrisch steigenden 
Dosen solange zugegeben, bis keine meBbaren Kon
traktionen mehr nachgewiesen werden konnten. Die 
Stammlosungen von Difenidol und Sila-Difenidol 
wurden mit 96-proz. Ethanol hergestellt. Die Ver
dunnungsreihen wurden ebenfalls mit Ethanol ange
setzt. Blindversuche mit entsprechenden Konzen
trationen des Losungsmittels ergaben keinen nach
weisbaren Effekt. 
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Aus den erhaltenen Konzentrations-Wirkungs
Kurven wurdc diejenige Dosis ermittelt, die zu einer 
50-proz. Abnahme der ursprunglichen Kontraktion 
fUhrte (ED5o). 
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