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Starting from (MeO)3SiCH2Cl (10) and Ph2(H)SiCH2OH (16), respectively, the 
(hydroxymethyl)diphenyl(piperidinoalkyl)silanes (H OCH2)Ph2Si(CH2)2N C 5H 10 (6) and 
(HOCH-,)Ph-,Si(CH-,)3N C 5H 10 (8) have been synthesized [10 —* Ph,(M eO)SiCH2Cl (11) —*• 
Ph2(CH,=CH)SiCH-,Cl (12) Ph2(CH2=C H )SiC H 2OAc (13) -»  Ph2(CH2=C H )SiC H 2OH 
(14") ->  Ph2(CH 2=CH)SiCH2OSiMe3 (15)“-»* 6; 16 ->  Ph2(H )SiCH2OSiMe3 (17) -*> 8; N C 5H I0 
= piperidino]. TV-Quaternization o f 6 and 8 with M el gave the corresponding methiodides 7 
and 9, respectively. As shown by IR-spectroscopic studies, compounds 6 and 8 form intramo
lecular O -H  ••• N hydrogen bonds in solution (CC14). In the crystal, 6 (space group P na2x\ two 
crystallographically independent molecules) also forms intramolecular 0 - H - - N  hydrogen 
bonds whereas 8 (space group f*I) forms intermolecular O -H  N hydrogen bonds leading to 
the formation o f centrosymmetric dimers (single-crystal X-ray diffraction studies). The (hy- 
droxymethyl)silanes 6 - 9  and the related silanols (HO)Ph2Si(CH2)2N C 5H 10 (sila-pridinol; 1), 
sila-pridinol methiodide (2), (HO)Ph2Si(CH2)3N C 5H 10 (sila-difenidol; 3) and sila-difenidol 
methiodide (4) were investigated for their antimuscarinic properties. In functional pharmaco
logical experiments as well as in radioligand competition studies, all compounds behaved as 
simple competitive antagonists at muscarinic M ,-, M2-, M 3- and M4-receptors. In general, the 
silanols 1—4 displayed higher receptor affinities (up to 100-fold) than the corresponding (hy- 
droxymethyl)silanes 6 -9 . In the (hydroxymethyl)silane series, compound 7 was found to be 
the most potent muscarinic antagonist [pA2/pK s = 8,71/8,6 (M ,), 8,23/7,8 (M 2), 8,19/7,8 (M 3); 
pKj = 8,2 (M 4)]. In the silanol series, the related compound 2 showed the most interesting anti
muscarinic properties [pA2/pK; = 10,37/9,6 (M ,), 8,97/8,8 (M ,), 9,08/8,8 (M 3); pK; = 9,4 
(M 4)].

In vorangegangenen Mitteilungen haben wir (3) [3]). Dies gilt auch für die von 1 und 3 abzulei- 
über die Synthesen der Diphenyl(piperidinoal- tenden Methoiodide 2 (M, >  M 2 = M 3) [4] und 4 
kyl)silanole Sila-pridinol (1) [1] und Sila-difenidol (M, = M , = M 3) [4], Das "C-markierte /V-Methyl- 
(3) [2] berichtet. Vorläufige pharmakologische Un- sila-pridinol-Derivat 5 wird zur Zeit aufgrund sei- 
tersuchungen an muscarinischen M,-, M2- und ner vergleichsweise hohen Affinität zu den kardia- 
M 3-Rezeptoren haben gezeigt, daß 1 und 3 kompe- len M^-Rezeptoren (pA^-Wert 8,9 [4]) als Tracer 
titive muscarinische Antagonisten sind (Selektivi- zur Darstellung des menschlichen Herzmuskels 
tätsprofile: M , >  M 3 >  M 2 (1) [3]; M 3 >  M, >  M 2 mit Hilfe der Positronen-Emissions-Tomographie

(PET) getestet [5],
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Im Rahmen weiterführender Struktur-Wir- 
kungs-Analysen interessierte nun die Frage, inwie
weit die Muscarinrezeptor-Affinitäten von 1 -4  
beeinflußt werden, wenn man die pharmakophore 
SiOH-Gruppierung dieser Verbindungen durch 
eine SiCH2OH-Einheit ersetzt (1-^-6; 2 ^ -7 ; 3 —>8 ; 
4 —> 9). Wir berichten hier über die Synthesen der 
von den Silanoien 1—4 abzuleitenden (Hydroxy- 
methyl)silane 6 -9 , den ersten Vertretern der bis
her unbekannten Stoffklasse der (Aminoalkyl)(hy- 
droxymethyl)diorganylsilane, sowie über die anti- 
muscarinischen Eigenschaften von 1 -4  und 6 -9 . 
Außerdem wird über die Kristallstrukturanalysen 
von 6  und 8  berichtet. Die hier vorgestellten U n
tersuchungen wurden im Rahmen unserer syste
matischen Studien über biologisch aktive Silicium- 
Verbindungen durchgeführt (neuere Übersicht zu 
dieser Thematik: Lit. [6 ]).

Ergebnisse und Diskussion
a) Synthesen

(Hydroxymethyl)diphenyl(2-piperidinoethyl)si- 
lan (6 ) und dessen Methoiodid 7 wurden -  ausge
hend von (Chlormethyl)trimethoxysilan (10) [7] -  
durch eine sechs- bzw. siebenstufige Synthese dar
gestellt (Schema 1). Durch Umsetzung des Tri- 
methoxysilans 10 mit zwei Äquivalenten Phenyl- 
magnesiumbromid in Diethylether wurde zu
nächst das entsprechende Diphenylsilan 11 
hergestellt (Ausbeute 76%). Dessen Umsetzung 
mit Vinylmagnesiumbromid in TH F ergab das Vi
nylsilan 12 (Ausbeute 87%). Als nächster Synthe
seschritt erfolgte die Acetoxylierung von 12 mit

Natriumacetat in DM F zu dem entsprechenden 
(Acetoxymethyl)silan 13 (Ausbeute 90%). Dessen 
Umsetzung mit Lithiumaluminiumhydrid in Di
ethylether -  gefolgt von einer Aufarbeitung mit 
Salzsäure -  ergab das (Hydroxymethyl)silan 14 
(Ausbeute 91%) [8 ]. Dieses wurde durch Silylie
rung mit Chlortrimethylsilan in rc-Pentan in Ge
genwart von Triethylamin in das entsprechende 
O-Trimethylsilyl-Derivat 15 überführt (Ausbeute 
85%). Umsetzung des Vinylsilans 15 mit einem 
Gemisch aus Piperidin und dessen Lithiumamid 
(Molverhältnis von 15:HNC5H 10:LiNC5H 10 = 
1:3:1) in THF -  gefolgt von einer wässerigen 
Aufarbeitung -  führte zum (Hydroxymethyl)(2- 
piperidinoethyl)silan 6  (Ausbeute 87%). Dessen 
TV-Quaternisierung mit Methyliodid in Aceton er
gab das entsprechende Methoiodid 7 (Ausbeute 
91%). Die Gesamtausbeuten an 6  und 7 -  bezo
gen auf das Silan 10 -  betrugen 40 bzw. 36%.
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(Hydroxymethyl)diphenyl(3-piperidinopropyl)- 
silan (8) und dessen Methoiodid 9 wurden -  aus
gehend von (Hydroxymethyl)diphenylsilan (16) [9]
-  durch eine zwei- bzw. dreistufige Synthese dar
gestellt (Schema 2). Durch Silylierung von 16 mit 
Chlortrimethylsilan in «-Pentan wurde im ersten 
Schritt das entsprechende O-Trimethylsilyl-Deri- 
vat 17 hergestellt (Ausbeute 89%). Die anschlie
ßende durch H 2PtCl6 katalysierte Hydrosilylierung 
von 1-Allylpiperidin mit dem Hydridosilan 17 -  
gefolgt von einer wässerigen Aufarbeitung -  ergab 
das (Hydroxymethyl)(3-piperidinopropyl)silan 8  

(Ausbeute 71%). Dessen iV-Quaternisierung mit 
Methyliodid in Aceton führte zu dem entsprechen
den Methoiodid 9 (Ausbeute 96%). Die Gesamt
ausbeuten an 8 und 9 -  bezogen auf das Silan 16 -  
betrugen 63% bzw. 61%.
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Die Silane 11-15 und 17 wurden als farblose 
Flüssigkeiten, die Verbindungen 6 -9  als kristalli
ne Feststoffe rein isoliert. Die Identität von 6 -9 ,  
11-15  und 17 wurde durch Elementaranalysen so
wie durch NMR-spektroskopische und massen- 
spektrometrische Untersuchungen sichergestellt. 
Die Silane 6  und 8  wurden außerdem mittels Rönt
genstrukturanalyse im Kristall und IR-spektro- 
skopisch in Lösung (Tetrachlormethan) struktu
rell charakterisiert (siehe nachstehende Kapitel).

Die bereits bekannten, zu Vergleichszwecken 
benötigten Silanoie 1 [1], 3 [2 b] und 4 [2 a] wurden 
entsprechend den Literaturangaben synthetisiert; 
die Darstellung von Sila-pridinol-methoiodid (2) 
erfolgte durch jV-Quaternisierung von 1 mit Me
thyliodid in Aceton (Ausbeute 90%).

b) Kristallstrukturanalysen

Die (Hydroxymethyl)diphenyl(piperidinoalkyl)- 
silane 6  und 8  wurden röntgenstrukturanalytisch 
charakterisiert. Die ermittelten Strukturen sind in 
Abb. 1 bzw. 2 perspektivisch dargestellt.

In der Elementarzelle von 6  befinden sich zwei 
symmetrieunabhängige Moleküle, die allerdings 
beide eine sehr ähnliche Konformation (s. u.) auf
weisen. Bestimmend für die Konformation dieser 
beiden Moleküle im Kristall ist die Ausbildung ei
ner fast linearen intramolekularen 0 (2 ) -  
H ••• N(5)-Wasserstoff-Brückenbindung mit einem 
O-'-N-A bstand von 281,6 [O -H  96 pm, N - H  
187 pm] bzw. 277,9 pm [O -H  96 pm, N - H  183 
pm]. Die 0 (2 )- H  •■•N(5)-Winkel betragen 167,4° 
bzw. 167,7°. Die Piperidino-Gruppe und der 
(HO CH 2)Ph2Si-Rest der beiden Moleküle befin
den sich bezüglich der Ethylen-Gruppierung 
C (3)-C(4) jeweils in gauche-Stellung; der 
Torsionswinkel S i-C (3 )-C (4 )-N (5 ) beträgt 
-60,7(5)° bzw. -63,4(5)°. Auch Sila-difenidol (3) 
[2 b] bildet im Kristall eine intramolekulare 
O -H  ••• N-Wasserstoff-Brückenbindung, nicht 
aber Sila-pridinol (1) [1] (s.u.). Interessant ist hier
bei die Tatsache, daß der 0 --N -A b stan d  im Sila- 
difenidol (3) mit 268,5 pm deutlich kürzer ist als je
ner in den beiden symmetrieunabhängigen Mole

abhängigen Moleküle von 6 im Kristall mit Angabe des 
verwendeten Numerierungssystems; ausgewählte Bin
dungsabstände [pm] und -winkel [°j: S i-C ( l)  190,3(6), 
S i-C (3 ) 188,1(5), Si —C (11) 188,3(5), Si —C(21) 187,6(4), 
C (l)—0 (2 ) 141,8(6), C ( l) -S i-C (3 )  112,6(2), C ( l ) - S i -  
C (ll )  108,3(2), C ( l) -S i-C (2 1 )  108,2(2), C (3)-S i — 
C (ll )  110,6(2), C (3 )-S i-C (2 1 ) 107,5(2), C( 11)—Si— 
C(21) 109,5(2), S i - C ( l ) - 0 ( 2 )  114,2(4).
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Abb. 2. Durch intermolekulare O —H N-Wasserstoff- 
Brückenbindungen aufgebaute zentrosymmetrische D i
mere von 8 im Kristall mit Angabe des verwendeten N u
merierungssystems; ausgewählte Bindungsabstände [pm] 
und -winkel [°]: S i-C ( l)  188,3(4), S i-C (3 ) 186,6(3), S i -  
C (ll)  187,1(4), S i-C (21) 187,1(3), C ( l ) - 0 ( 2 )  141,6(5), 
C (l) -S i-C (3 )  107,5(2), C ( l ) - S i- C ( l  1) 108,5(2), C ( l ) -  
Si-C (21) 110,1(1), C (3 )-S i-C (l 1) 109,7(1), C (3 ) -S i-  
C(21) 111,9(2), C(11) — Si — C (21) 109,0(1), S i - C ( l ) -  
0(2 ) 107,3(3).

külen von 6 . Wie auch bei 3 wird für den Piperidi- 
no-Ring der beiden Moleküle von 6  jeweils eine 
Sesselkonformation beobachtet.

Im Kristallgitter von 8  befinden sich zentrosym
metrische, durch fast lineare O -H -N -W a sse r-  
stoff-Brückenbindungen aufgebaute Dimere 
(Abb. 2). Der O -’-N-Abstand von 285,3 pm [O -H  
94 pm, N - H  191 pm, O - H - - N  177,3°] ist deut
lich länger als jener im Sila-pridinol (1) [ 1 ] (275,8 
pm), das ebenfalls über O -H -N -B rü c k e n  aufge
baute Dimere im Kristallgitter aufweist. Die Bin
dung N (6)-C(62) befindet sich bezüglich der 
C(4)-C(5)-Einheit in gauche-Stellung [Torsions
winkel 59,5(5)°], die Bindung N(6 ) - C ( 6 6 ) dagegen 
in /ra«5 -Stellung [Torsionswinkel 163,0(4)°]. Die 
Si -  C(3) -  C(4)—C(5)- und C(3)-C(4)-C (5)-N (6)- 
Einheiten sind jeweils durch eine trans-Anordnung 
charakterisiert (Torsionswinkel -165,34° bzw. 
174,23°). Für den Piperidino-Ring wird wiederum 
eine Sesselkonformation gefunden.

c) IR-spektroskopische Untersuchungen

Um Aufschluß darüber zu erhalten, ob die 
(Hydroxymethyl)(piperidinoalkyl)silane 6  und 8

wie im Kristall auch in unpolaren Solvenzien O -  
H ••• N-Wasserstoff-Brückenbindungen ausbilden, 
wurden 0,1-0,001 M Lösungen dieser Verbindun
gen in Tetrachlormethan im Bereich von 2400- 
4000 cm - 1  IR-spektroskopisch vermessen (siehe 
Abb. 3). Als Kriterium für das Vorliegen von Was- 
serstoff-Brückenbindungen und für deren Charak
terisierung dienten Lage und Struktur der u(OH)- 
Absorptionsbanden von 6  und 8 .

Das IR-Spektrum von 8  zeigt eine intensitäts
schwache o(OH)-Bande (nicht assoziiert) bei 3654 
cm - 1  sowie eine intensitätsstarke, breite u(OH)- 
Bande (assoziiert) im Bereich von —3500 -< 3 0 0 0  
cm - 1  (Intensitätsmaximum bei 3219 cm-1; die Be
grenzung der breiten Bande zu kleineren Wellen
zahlen läßt sich wegen der Überlagerung mit 
u(CH)-Banden nicht genauer angeben). Im IR- 
Spektrum von 6  findet man dagegen keine y(OH)- 
Bande für die freie OH-Gruppe (Erwartungswert
[10]: 3590-3650 cm-1), wohl aber eine intensitäts
starke, breite u(OH)-Bande (assoziiert) im Bereich 
von ~  3400-<3000 cm - 1  mit einem Intensitätsma
ximum bei 3184 cm-1. Die für 0,01 und 0,001 M 
Lösungen von 6  und 8  in Tetrachlormethan erhal
tenen IR-Spektren sind praktisch identisch mit den 
jeweiligen in Abb. 3 gezeigten Spektren, die für
0,1 M Lösungen erhalten wurden.

Die in den IR-Spektren von 6  und 8  erkennba
ren großen mittleren Frequenzverschiebungen 
(Assoziationsverschiebungen) für die o(OH)- 
Schwingung sprechen dafür, daß die genannten 
Verbindungen in Tetrachlormethan starke O -

c m '1 c m "1

Abb. 3. IR-Spektren von 6 (links) und 8 (rechts) in CC14 
(0,1 M) im Absorptionsbereich von 2400-4000 cm-1.
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H N-Wasserstoff-Brückenbindungen ausbilden. 
Der Umstand, daß die jeweiligen IR-Spektren im 
Konzentrationsbereich von 0,1-0,001 M hin
sichtlich der Bandenlage und -Struktur praktisch 
konzentrationsunabhängig sind, spricht für das 
Vorliegen monomerer, intramolekulare O -  
H---N-Wasserstoff-Brücken enthaltender Spezies, 
wie sie für 6  auch im Kristall nachgewiesen wurden 
(vgl. hierzu das voranstehende Kapitel). Diese 
Spezies dürften mit einem kleinen Anteil von M o
lekülen im Gleichgewicht stehen, die keine Was
serstoff-Brücken ausbilden, was durch die intensi
tätsschwache t>(OH)-Bande bei 3654 cm - 1  für 8  be
legt ist, für 6  allerdings nicht direkt nachzuweisen 
war. Sollten auch dimere und höherzählige Asso- 
ziate von 6  und 8  (intermolekulare Wasserstoff- 
Brücken; vgl. hierzu z. B. die Kristallstruktur von 
8 ) in Lösung eine Rolle spielen, dürfte deren Anteil 
wohl eher gering sein.

d) Pharmakologische Untersuchungen

Die Silanoie Sila-pridinol (1) und Sila-difenidol 
(3) und deren Methoiodide 2 und 4 sowie die von 
diesen Verbindungen abzuleitenden (Hydroxyme- 
thyl)silane 6 -9  wurden durch funktionelle phar
makologische Experimente an M,-, M2- und M 3- 
Rezeptoren sowie durch Radioligand-Bindungs- 
studien an M r , M2-, M 3- und M4-Rezeptoren hin
sichtlich ihrer antimuscarinischen Eigenschaften 
untersucht.

Alle im Rahmen der vorliegenden Arbeit unter
suchten Verbindungen hemmten am Vas deferens 
des Kaninchens (M,-Rezeptoren) konzentrations
abhängig die durch den M,-selektiven Agonisten 
4 -C l-M c N -A -3 4 3  [11] induzierte Abnahme der 
durch Feld-Stimulation induzierten neurogenen 
Kontraktionen. In gleicher Weise wurden die 
durch den muscarinischen Agonisten Arecaidin- 
propargylester [1 1 ] ausgelösten negativ inotropen 
Effekte am Meerschweinchen-Atrium (M 2-Rezep- 
toren) sowie die Kontraktion des Meerschwein- 
chen-Ileum (M 3-Rezeptoren) antagonisiert. An al
len drei Geweben wurden die Agonisten-Konzen- 
trations-Wirkungs-Kurven parallel zu höheren 
Konzentrationen verschoben. Die untersuchten 
Silanoie 1 -4  und (Hydroxymethyl)silane 6 -9  
zeigten keinen nennenswerten Einfluß auf den Ba
saltonus der Organe und den Maximaleffekt der 
Agonisten. Die Arunlakshana-Schild-Darstellun-

gen zeigten einen linearen Verlauf, und die Steigun
gen der Regressionsgeraden waren in keinem Fall 
von 1,00 signifikant verschieden. In allen Kompe- 
titionsexperimenten konnte die Bindung von 1 -4  
sowie 6 -9  an die vier Muscarinrezeptor-Subtypen 
unter der Annahme einer einheitlichen Population 
von Bindungsstellen beschrieben werden. Alle die
se Befunde sprechen dafür, daß die Silanoie 1 -4  
und die (Hydroxymethyl)silane 6 -9  rein kompeti
tive muscarinische Antagonisten sind, so daß die 
in Tab. I und II sowie in Abb. 4 und 5 dargestell
ten pA2- und pKr Werte als echtes Maß für die Af
finität dieser Verbindungen zu den Muscarinre- 
zeptoren gelten können.

Die in den funktioneilen Experimenten be
stimmten pA2-Werte (Tab. I) zeigen eine recht 
gute Übereinstimmung mit den pKr Werten 
(Tab. II), die in den Radioligand-Kompetitionsex- 
perimenten erhalten wurden (Abb. 4 und 5). Die 
größten Abweichungen ergaben sich für 2 (M,-Re-

Tab. I. Affinitäten (pA,-Werte) und Steigungen in den 
Arunlakshana-Schild-Darstellungen der Verbindungen 
1 -4  sowie 6 - 9  an muscarinischen M,-, M2- und M 3-Re- 
zeptoren. Angegeben sind Mittelwerte ±  Standardfehler 
der Mittelwerte für 8 -1 7  Einzelexperimente. Die phar
makologischen Parameter wurden in funktioneilen Ex
perimenten ermittelt.

Antagonist P o w e r t e  (Steignngen)
M, m 2 m 3

1 8.89 ± 0 ,0 4 8,07 ± 0 ,05 8,39 ± 0 ,03
(1,13 ±  0,05) (1,11 ±0,09) (1,06 ± 0 ,05)

2 10,37 ±  0,12 8,97 ± 0 ,08 9,08 ±  0,08
(1,23 ±  0,12) (1,25 ±0 ,13) (1,18 ±  0,07)

3 7,62 ± 0 ,0 6 6,96 ±0 ,03 8,00 ±  0,03
(1,15 ±  0,14) (1,09 ±0 ,05) (0,91 ± 0 ,05)

4 8,32 ± 0 ,08 8,20 ± 0 ,03 8,14 ±  0,02
(1,08 ±  0,16) (1,07 ± 0 ,06) (1,01 ± 0 ,03)

6 7,04 ± 0 ,07 6,72 ±  0,02 6,81 ± 0 ,03
(0,98 ± 0 ,11) (0,94 ±0 ,04) (0,96 ± 0 ,05)

7 8,71 ± 0 ,03 8,23 ± 0 ,05 8,19 ± 0 ,04
(0,98 ± 0 ,05 ) (0,93 ±  0,09) (0,97 ± 0 ,07)

8 6.28 ±  0,07a 6,04 ±  0,05a 6,77 ± 0 ,0 4
(1,07 ± 0 ,09)

9 6,88 ± 0 ,0 4 6,93 ±  0,02 6,72 ± 0 ,03
(0,91 ± 0 ,07) (0,97 ±0 ,03) (0,98 ±  0.05)

3 Wegen unspezifischer Effekte von 8 konnten keine 
höheren Konzentrationen als 3,0 //M eingesetzt werden. 
Die pA,-Werte wurden daher (1,0 und 3,0 yuM; n -  8) 
nach folgender Gleichung berechnet: pA-, = lo g (D R -l)  
+ pA ,[12],
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Tab. II. Affinitäten (pK rWerte) der Verbindungen 1 - 4  
sowie 6 - 9  an muscarinischen M ,-, M 2-, M3- und M4-Re- 
zeptoren. Angegeben sind Mittelwerte aus mindestens 
dreimal durchgeführten Doppelbestimmungen. Die 
Standardabweichungen betrugen maximal 0,15 log-Ein- 
heiten. Die pK rWerte wurden in Kompetitionsexperi- 
menten unter Verwendung von (3H)-NM S als Radioli
gand ermittelt.

Antagonist pK r Werte
M, M2 M 3 m 4

1 8,8 7,7a b 8,4
2 9,6 8,8 8,8 9,4
3 7,9 7,0a 7,9 8,1
4 8,4 8 ,la 8,0 8,2
6 7,2 6,3 6,3 6,8
7 8,6 7,8 7,8 8,2
8 6,5 6,2a 6,4 6,6
9 7,2 6,8a 6,0 6,7

a Diese Werte wurden einer früheren Arbeit von uns 
entnommen [13]; b wegen zu hoher Eiweißbindung konn
te die Affinität von 1 zu den M 3-Rezeptoren des Ratten
pankreas nicht bestimmt werden.

pA2/pK, 
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9 H

\
,k -o
i i

f r
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-  10

- 9

-  8 

- 7

Abb. 4. Affinitätsprofile der Verbindungen 1 - 4  an Mus- 
carinrezeptor-Subtypen. Die pA 2-Werte (geschlossene 
Symbole; Tab. I) wurden in funktionellen Experimenten 
am Vas deferens des Kaninchens (M,-Rezeptoren ■ ) so
wie am Atrium (M 2-Rezeptoren • )  und Ileum (M3-Re- 
zeptoren A ) des Meerschweinchens bestimmt. Die pK r 
Werte (offene Symbole; Tab. II) wurden in Bindungsstu
dien unter Verwendung von (3H )-N M S  als Radioligand 
an M ,- (N B -O K  1-Zellen □ ), M 2- (Rattenherz O) und 
M 3-Rezeptoren (Rattenpankreas A ) ermittelt.

pA2/pKj 
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8 -

7 -

6 -
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-  8
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Abb. 5. Affinitätsprofile der Verbindungen 6 - 9  an 
Muscarinrezeptor-Subtypen. Die pA2-Werte (geschlos
sene Symbole; Tab. I) wurden in funktionellen Experi
menten am Vas deferens des Kaninchens (M ,-Rezepto- 
ren ■ ) sowie am Atrium (M 2-Rezeptoren • )  und Ileum 
(M3-Rezeptoren ▲) des Meerschweinchens bestimmt. 
Die pKrWerte (offene Symbole; Tab. II) wurden in Bin
dungsstudien unter Verwendung von (3H )-N M S  als 
Radioligand an M,- (N B -O K  1-Zellen □ ), M ,- (Ratten
herz O) und M 3-Rezeptoren (Rattenpankreas A ) ermit
telt.

zeptoren) und 9 (M 3-Rezeptoren). Diese beiden 
Verbindungen zeigten in den funktioneilen Experi
menten eine um den Faktor 5,9 bzw. 5,2 höhere 
Affinität als in den Radioligand-Bindungsstudien.

Sila-pridinol (1) besitzt die höchste Affinität zu 
den M r  und die niedrigste Affinität zu den M 2-Re- 
zeptoren (Affinitätsprofil: M, >  M 4 = M 3 > M 2). 
Die N-Methylierung von 1 (—► 2) erhöht die Affini
tät zu allen Muscarinrezeptor-Subtypen (bis zum 
Faktor 30), ohne das qualitative Affinitätsprofil 
wesentlich zu verändern. Sila-pridinol-methoiodid
(2 ) ist ein hochpotenter und M,-selektiver muscari- 
nischer Antagonist. Sein Affinitätsprofil ist dem 
des Standard-M r Antagonisten Pirenzepin sehr 
ähnlich [11,14], jedoch sind die Affinitäten des Pi- 
renzepins zu allen vier Muscarinrezeptor-Subty- 
pen deutlich niedriger als die von 2. Sila-difenidol
(3) besitzt zu allen Muscarinrezeptor-Subtypen 
eine geringere Affinität als Sila-pridinol (1). Ver
bindung 3 zeigt zu den M,-, M 3- und M 4 -Rezepto- 
ren in etwa die gleiche Affinität, die deutlich höher 
ist als die zu den M 2-Rezeptoren. Die TV-Methylie- 
rung von 3 (—» 4) erhöht die Affinität zu den M,-
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(3- bzw. 5-fach) und M 2-Rezeptoren (12,6- bzw. 
17,4-fach), während die Affinität zu den M3- und 
M4-Rezeptoren praktisch nicht beeinflußt wird. 
Hieraus ergibt sich, daß Sila-difenidol-methoiodid 
(4) eine weitgehend unselektive Verbindung ist.

Das dem Sila-pridinol (1) analoge (Hydroxyme- 
thyl)silan 6  (O H /CH 2OH-Austausch) zeigt eine bis 
zum Faktor 70 niedrigere Affinität als das Silanol 
1. Auch qualitativ ist das Selektivitätsprofil des Si
lans 6  schlechter als das des Silanols 1. Wie beim 
Sila-pridinol (1) führt auch die TV-Methylierung 
des (Hydroxymethyl)silans 6  (—> 7) zu einer star
ken Zunahme der Affinität (bis zum Faktor 48) zu 
allen Muscarinrezeptor-Subtypen. Vergleichbar 
dem Sila-pridinol-methoiodid (2) erweist sich 7 als 
ein potenter M,-selektiver Antagonist. Seine Affi
nität zu den vier Muscarinrezeptor-Subtypen ist 
allerdings deutlich geringer als die von 2 , und das 
Selektivitätsprofil ist als etwas ungünstiger zu be
urteilen. Das dem Sila-difenidol (3) analoge 
(Hydroxymethyl)silan 8  ist als weitgehend unse
lektiver und relativ niedrigaffiner muscarinischer 
Antagonist anzusehen. Die iV-Methylierung von 8  

(—*■ 9) erhöht -  vergleichbar den Ergebnissen der 
TV-Methylierung von 3 (—> 4) -  die Affinität aus
schließlich an den M,- und M 2-Rezeptoren (bis zu 
7,8-fach). Verbindung 9 erwies sich in den funktio
neilen Experimenten als völlig unselektiver musca
rinischer Antagonist, während die Ergebnisse der 
Bindungsstudien 9 als M,-selektive Verbindung 
ausweisen (M ,/M 3-Selektivität = 16-fach). Eine 
befriedigende Erklärung für diese Befunde haben 
wir im Moment nicht.

Zusammenfassend läßt sich feststellen, daß der 
Austausch der OH-Funktion in den Silanoien 1 -4  
durch eine CH 2OH-Gruppe (—> 6 -9 )  zu einer Her
absetzung der antimuscarinischen Potenz führt. 
Gleichwohl handelt es sich bei den untersuchten 
(Hydroxymethyl)silanen 6 , 7 und 9 um potente 
Antimuscarinica, wobei sich 7 durch die höchsten 
Rezeptor-Affinitäten auszeichnet (s.o.). Die letzt
genannte Verbindung kann somit als eine neue 
Leitstruktur zur Entwicklung rezeptorselektiver 
muscarinischer Antagonisten dienen. Aufbauend 
auf diesem Ergebnis haben wir inzwischen chirale 
Derivate dieses Verbindungstyps -  wie z. B. die 
(Hydroxymethyl)silane 18-21 -  synthetisiert, die
se mittels Racematspaltung in die reinen Enantio
mere überführt und letztere pharmakologisch cha
rakterisiert [15-17]. Im Gegensatz zu optisch akti

ven Silanoien vom Typ des Sila-procyclidins (22) 
[18] und Sila-tricyclamol-iodids (23) [18] erwiesen 
sich die Enantiomere der (Hydroxymethyl)silane 
18-21 unter physiologischen Bedingungen als 
konfigurationsstabil, so daß Untersuchungen zur 
Stereoselektivität der antimuscarinischen Wirkung 
problemlos möglich waren. In allen untersuchten 
Fällen zeigten die (Ä)-Enantiomere eine signifi
kant stärkere antimuscarinische Wirkung als die 
entsprechenden (S')-Antipoden. Verbindung (R )- 
19 erwies sich mit einer M ,-Affinität von pA 2 = 
9,06 als ein hochpotentes M,-selektives Antimus- 
carinicum, das sowohl dem entsprechenden Anti
poden (.S)-19 (pA2 = 7,85) als auch dem achiralen 
Analogen 7 (pA 2 = 8,71) überlegen ist [17]. Über 
diese Untersuchungen soll an anderer Stelle aus
führlich berichtet werden.

a c h 2oh a / c h 2o h
CH,

\ c H 2)n- 0 Q f  \ c H 2) n-

n n

18 2 19 2

20 3 21 3

©

O s  / 0H
Si

X CH2-C H 2- f Q

O l / 0H
^ S i  c h 3

X CH2-C H 2- N 0

©
.©

22 23

Experimenteller Teil
a) Synthesen

Alle Synthesen erfolgten unter Schutzgas (trok- 
kener Stickstoff); die verwendeten organischen 
Lösungsmittel wurden nach Standardverfahren 
getrocknet. -  Schmelzpunkte: M ikroskop Leitz 
Laborlux S mit Heiztisch M 350. -  IR-Spektren: 
IR-883-Gerät der Fa. Perkin-Elmer. -  'H-NM R- 
Spektren: AM-400- (400,1 MHz) und AC-250-Ge- 
rät (250,1 MHz) der Fa. Bruker [Lösungsmittel 
und „Lock“-Substanz: CDC13, C6D6, C D 3OD; in
terner Standard: CHC13 (S = 7,25), C 6D 5H (<5 = 
7,15), C D 3OH (ö = 4,85)]. -  1 3 C-NMR-Spektren: 
AM-400- (100,6 MHz) und AC-250-Gerät (62,9 
MHz) der Fa. Bruker [Lösungsmittel und „Lock“- 
Substanz: CDC13, C 6D6, C D 3OD; interner Stan
dard: CDC13 (<5 = 77,05), C6D 6 (,ö = 128,0),
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C D 3OD (ö = 49,0)]. Alle 1 3C-NMR-Spektren wur
den Breitband-Protonen-entkoppelt gemessen. 
Die Signal-Zuordnungen wurden durch DEPT- 
Experimente unterstützt; die Ergebnisse dieser Ex
perimente sind in den Zuordnungen enthalten. -  
2 9Si-NMR-Spektren: WP-300- (59,6 MHz) und 
AC-250-Gerät (49,7 MHz) der Fa. Bruker 
[Lösungsmittel und „Lock“-Substanz: CDC13, 
C6 D6; interner Standard: TMS (<5 = 0)]. Alle 2 9Si- 
NM R-Spektren wurden Breitband-Protonen-ent- 
koppelt aufgenommen. -  EI-MS (70 eV) und 
FD-M S (11 kV; Lösungsmittel: Methanol): Gerät 
Finnigan MAT 711 der Fa. Varian. Die angegebe
nen m/z-Werte für die Molekülionen M + und aus
gewählten charakteristischen Fragmente basieren 
auf den Massenzahlen der jeweiligen Isotope mit 
der größten natürlichen relativen Häufigkeit. -  
FAB-MS: Gerät Finnigan MAT 8430 (3-Nitro- 
benzylalkohol als Matrix; Xenon als Neutralgas).

Diphenyl(2-piperidinoethyl)silanol (Sila-pridinol) 
(1):

Darstellung gemäß Lit. [1], -  1 3C-NM R 
(CDCI3 , 62,9 MHz): ö = 11,4 (SiCH.C), 24,3 
(NCCCH,C), 26,0 (NCCH,C), 54,3 (NCH,C, 
NC 5 H 10), 54,7 (SiCCH 2 N), 127,8 (C-3/C-5, 
SiC6 H5), 129,6 (C-4, SiC6H 5), 134,1 (C-2/C-6, 
SiC6H 5), 137,2 (C-l, SiC6H 5).

Diphenyl ( 2-piperidinoethyl) silanol-methoiodid 
(Sila-pridinol-methoiodid) (2 ):

Eine Lösung von 100 mg (0,32 mmol) 1 in 25 ml 
Aceton wurde mit 1,00 g (7,05 mmol) Methyliodid 
versetzt und das resultierende Gemisch 2 h bei R.T. 
gerührt. Anschließend versetzte man mit 50 ml 
«-Pentan, rührte weitere 15 min bei R.T., filtrierte 
den ausgefallenen Feststoff ab und kristallisierte 
diesen aus Diethylether/2-Propanol (1/3, v/v) um; 
Ausbeute 131 mg (90%) eines weißen, kristallinen 
Feststoffs; Schmp. 127 °C. -  ’H-NM R (CD 3OD,
400,1 MHz): ö = 1,5-1,9 (m, 8 H; SiCH 2C, 
CCH 2 C), 3,02 (s, 3H; N CH 3), 3 ,3-3,5 (m, 6 H; 
NCH 2 C), 7 ,4-7 ,7  (m, 10 H; SiC6H 5), SiOH wegen 
H/D-Austausch nicht lokalisiert. -  1 3 C-NM R 
(CD 3OD, 100,6 MHz): ö = 9,9 (SiCH?C), 21,5 
(NCCH 2C), 22,0 (NCCCH 2C), 47,3 (NCH3), 61,2 
(SiCCH 7N), 62,9 (NCH 2C," N C 5H 10), 129,2 (C-3/ 
C-5, SiC6 H 5), 131,4 (C-4, SiC6H 5), 135,2 (C-2/C-6, 
SiC6H 5), 136,3 (C-l, SiC6H 5). -  FAB-MS (posi
tiv), m/z (%): 326 (100) [MKation],
C,0H28INOSi (453,4)

Ber. C 52.98 H 6,22 N 3,09%,
Gef. C 53,2 H 6,2 N 3,0%.

Diphenyl ( 3-piperidinopropyl) silanol 
(Sila-difenidol) (3):

Darstellung gemäß Lit. [2b]. -  I3C-NMR 
(CDCI3 , 100,6 MHz): ö = 15,5 (SiCH,C), 19,9 
(SiCCH^CN), 24,1 (NCCCH 2 C), 25,0 (NCCH.C),
54,6 (NCH-.C, N C 5 H 10), 61,3" (SiCCCH?N), 127,7 
(C-3/C-5, SiC6H 5), 129,3 (C-4, SiC6H5),‘ 134,1 (C- 
2/C-6, SiC6H 5), 137,8 (C -l, SiC6H 5).

Diphenyl( 3-piperidinopropyl) silanol-methoiodid 
(Sila-difenidol-methoiodid) (4):

Darstellung gemäß Lit. [2a]. -  1 3C-NMR 
(C D 3O D , 100,6 MHz): Ö = 14,8 (SiCH 2C), 19,3 
(SiCCH 2 CN), 23,1 (NCCH,C), 25,0 (NCCCH,C),
51,0 (N CH 3), 51,6 (NCH 2 C, N C 5 H 10), 64,3 
(SiCCCH^N), 127,7 (C-3/C-5, SiC6 H 5), 129,3 (C-4, 
SiC6H 5), 134,1 (C-2/C-6, SiC6H 5), 137,8 (C-l, 
SiC6H 5).

( Hy dr oxy methyl) diphenyl ( 2-piperidinoethyl) silan 
(6):

Zu einer Lösung von 8,20 g (96,3 mmol) Piperi
din in 60 ml TH F wurden bei 40 °C unter Rühren 
innerhalb von 15 min 20,0 ml einer 1,6M Lösung 
von «-Butyllithium in «-Hexan (32,0 mmol n- 
BuLi) getropft. Man rührte 30 min bei 40 °C, ver
setzte innerhalb von 35 min unter Rühren tropfen
weise mit einer Lösung von 10,0 g (32,0 mmol) 15 
in 70 ml TH F und rührte dann weitere 3 h bei 
40 °C. Die Reaktionsmischung wurde nach Ab
kühlung auf R.T. vorsichtig zu 250 ml 2M  Salz
säure gegeben. Dann versetzte man nacheinander 
mit 250 ml Diethylether und 120 ml 6  M wässeriger 
KOH-Lösung, trennte die organische Phase ab, 
extrahierte die wässerige dreimal mit je 2 0 0  ml 
Diethylether und trocknete die vereinigten organi
schen Phasen über Natriumsulfat. Nach Entfernen 
des Lösungsmittels unter vermindertem Druck 
wurde der Rückstand einer Kugelrohrdestillation 
(220 °C/0,01 Torr) unterworfen und das Destillat 
nach Kristallisation bei -2 0  °C aus Aceton umkri
stallisiert; Ausbeute 9,06 g (87%) eines weißen, in 
plätzchenförmigen Aggregaten kristallisierenden 
Feststoffs; Schmp. 65-67  °C. -  IR  (CC14): u = 
3184 cm - 1  (Intensitätsmaximum einer breiten Ban
de; OH, assoziiert; siehe Abb. 3). -  'H -N M R 
(CDCI3 , 250,1 MHz): Ö = 1,4-1,7 (m, 8 H; 
SiCH?C, CCH,C), 2 ,3 -2 , 6  (m, 6 H; NCH.C), 3,79 
(s, 2H; SiCHiO), 6 , 8  (s, verbreitert, 1H; OH), 
7 ,3-7 ,4  und 7,55-7,65 (m, 10H; SiC6 H 5). -  1 3 C- 
NM R (CDCI3 , 62,9 MHz): ö = 12,0 (SiCH,C),
24,1 (NCCCH,C), 25,2 (NCCH.C), 51,3 
(SiCH-,0), 53,7 (SiCCH,N), 54,6 ~ (NCH 2C,
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N CSH 10), 127,9 (C-3/C-5, SiC6 H 5), 129,5 (C-4, 
SiC6 H 5), 134,7 (C-l, SiC6 H 5), 134,8 (C-2/C-6, 
SiC6 H 5). -  EI-MS, m/z (%): 325 (7) [M+], 294 (2) 
[M+ -C H 2OH], 98 (100) [CH2 = N C 5H,o+].
C,0H 27NOSi (325,5)

'Ber. C 73,79 H 8,36 N 4,30%,
Gef. C 74,4 H 8,3 N 4,3%.

( Hydroxymethyl) diphenyl ( 2-piperidinoethyl) silan- 
methoiodid (7):

Eine Lösung von 1,00 g (3,07 mmol) 6  in 100 ml 
Aceton wurde mit 4,40 g (31,0 mmol) Methyliodid 
versetzt und das resultierende Gemisch 21 h bei 
R.T. gerührt. Nach Entfernen des Lösungsmittels 
unter vermindertem Druck wurde der feste Rück
stand aus M ethanol/Diethylether (2/1, v/v) umkri
stallisiert; Ausbeute 1,30 g (91%) eines farblosen, 
kristallinen Feststoffs; Schmp. 175 °C. -  ’H-NM R 
(CDClj, 250,1 MHz): ö = 1,5-1,9 (m, 8 H; 
SiCH,C, CCH 2 C), 3,11 (s, 3 H; N CH 3), 3,3 (s, ver
breitert, 1 H; OH), 3,35-3,6 und 3,7-3,85 (m, 6 H; 
NCH,C), 4,03 (s, 2H; SiCH 70 ), 7,3-7,45 und
7,5-7,6 (m, 10H; SiC6H 5). -  1 3C-NM R (CDC13,
62,9 MHz): ö = 6,4 (SiCH,C), 20,1 (NCCH 2 C),
20,7 (NCCCH,C), 47,4 (N CH 3), 50,4 (SiCH20 ),
60,2 (NCH 2 C,"NC 5 H 10), 61,6 (SiCCH 2N), 128,4 
(C-3/C-5, SiC6H 5), 130,3 (C-4, SiC6 H 5)," 132,3 (C- 
1, SiC6 H 5), 134,8 (C-2/C-6, SiC6 H 5). -  EI-MS, m/z 
(%): 325 (20) [MKation -  C H 3], 98 (100) 
[CH2 =N C 5H 10+], -  FD-MS, m/z (%): 340 (100)
[ M  K a tion]-

C2 1 H 30INOSi (467,5)
Ber. C 53,96 H 6,47 N 3,00%,
Gef. C 54,3 H 6,5 N 3,0%.

( Hydroxymethyl) diphenyl ( 3-piperidinopropyl)- 
silan (8 ):

Ein Gemisch aus 2,02 g (7,05 mmol) 17, 0,89 g 
(7,11 mmol) 1-Allylpiperidin und 10 mg (19 //mol) 
Hexachloroplatinsäure-Hexahydrat wurde unter 
Rühren 3 h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkühlung 
auf R.T. wurde die Reaktionsmischung zunächst 
mit 20 ml Diethylether und dann mit 20 ml 2 M 
Salzsäure versetzt und das entstehende Zweipha- 
sen-System 1 h bei R.T. gerührt. Anschließend 
stellte man mit Natrium carbonat einen pH-Wert 
von 8  ein, trennte die etherische Phase ab, extra
hierte die wässerige Lösung dreimal mit je 30 ml 
Diethylether, trocknete die vereinigten etherischen 
Extrakte über Natriumsulfat, entfernte das Lö
sungsmittel unter vermindertem Druck und kri
stallisierte den öligen Rückstand aus «-Pentan;

Ausbeute 1,70 g (71%) eines farblosen, kristalli
nen Feststoffs; Schmp. 74 °C. -  IR (CC14): v = 
3654 cm “ 1 (OH, nicht assoziiert), 3219 cm - 1  

(Intensitätsmaximum einer breiten Bande; OH, as
soziiert; siehe Abb. 3). -  'H -N M R (CDC13, 250,1 
MHz): S = 1,24 (Zentrum eines m, 2H; SiCH2 C), 
1,35-1,5 und 1,5-1,65 (m, 6 H; CCH 2C, NC 5 H 10),
1,77 (Zentrum eines m, 2H; SiCCH->CN), 2 ,25-
2,4 (m, 6 H; NCH 2C), 3,91 (s, 2H; SiCH 20), 4,3 (s, 
verbreitert, 1 H; ÖH), 7,3-7,45 und 7 ,5 -7 , 6  (m, 
10 H, SiC6 H5). -  ,3C-NM R (CDC13, 62,9 MHz): 
ö = 8 , 6  (SiCH,C), 20,6 (SiCCH.CN), 24,3 
(NCCCH.C), 25,5 (NCCH,C), 52,9' (SiCH.O),
54,5 (NCH 2C, NC 5H 10), 61,0 (SiCCCH^N), 128,0 
(C-3/C-5, SiC6 H5), 129,5 (C-4, SiC6H 5), 134,8 
(C-2/C-6, SiC6H 5), 134,9 (C-l, SiC6 H 5). -  EI-MS, 
m/z (%): 339 (4) [M+], 308 (4) [M+ -C H ,O H ], 98
( 1 0 0 ) [ c h 2 = n c 5h 10+],
C ,,H ?9NOSi (339,6)

Ber. C 74,28 H 8,61 N 4,13% ,
Gef. C 74,5 H 8,7 N 4,3%.

( Hydroxymethyl) diphenyl ( 3-piperidinopropyl) - 
silan-methoiodid (9):

Eine Lösung von 800 mg (2,36 mmol) 8  in 60 ml 
Aceton wurde mit 650 mg (4,58 mmol) Methylio
did versetzt und das resultierende Gemisch 18 h 
bei R.T. gerührt. Nach Entfernen des Lösungsmit
tels im Vakuum wurde der feste Rückstand aus 
Aceton/«-Pentan umkristallisiert, indem man bei 
R.T. «-Pentan in eine Lösung von 9 in Aceton dif
fundieren ließ; Ausbeute 1,09 g (96%) eines wei
ßen, kristallinen Feststoffs; Schmp. 146-147 °C.
-  'H -N M R  (CDC13, 250,1 MHz): ö = 1,15-1,3 
(m, 2H; SiCH 2C), 1,55-1,8 und 1,8-2,0 (m, 8 H; 
CCH,C), 3,00 (s, 3H; N CH3), 3,1 (s, verbreitert, 
1 H; ÖH), 3 ,3-3 ,4  und 3,45-3,6 (m, 6 H; NCH,C), 
3,94 (s, 2H; SiCH.O), 7,25-7,4 und 7 ,45-7 ,6_(m, 
10H; SiC6 H 5). -  I3C-NM R (CDC13, 62,9 MHz): 
S = 8,1 (SiCH,C), 16,6 (SiCCH,CN), 19,9 
(NCCH.C), 20,5 (NCCCH^C), 48,4 (NCH3), 51,2 
(SiCH-,0), 61,0 (NCH^C, NC 5 H 10), 65,6 
(SiCCCH.N), 128,1 (C-3/C-5, SiC6H 5), 129,7 (C-4, 
SiC6 H 5), "133,8 (C-l, SiC6H 5), 134,9 (C-2/C-6, 
SiC6 H 5). -  EI-MS, m/z (%): 339 (2) [MKation-  
CH3], 98 (100) [CH, = N C ,H 10+]. -  FD-MS, m/z 
(%): 354 (100) [MKati~J.
C2 ,H 3TNOSi (481,5)

Ber. C 54,88 H 6,70 N 2,91%,
Gef. C 54,6 H 6,9 N 2,9%.

( Chlormethyl) trimethoxysilan ( 1 0 ): 
Darstellung gemäß Lit. [7]
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( Chlormethyl)methoxydiphenylsilan ( 1 1 ):
Zu einer Lösung von 49,5 g (290 mmol) 10 in 

160 ml Diethylether wurde innerhalb von 4 h unter 
Rühren bei 0 °C ein aus 14,1 g (580 mmol) Magne
sium und 91,1g (580 mmol) Brombenzol in 220 ml 
Diethylether hergestelltes Grignard-Reagenz ge
tropft. Das Reaktionsgemisch wurde 12 h bei R.T. 
und 5 h unter Rückfluß gerührt, der Niederschlag 
abfiltriert und das Lösungsmittel im Vakuum ent
fernt. Man nahm den Rückstand in 500 ml «-Pen- 
tan auf, filtrierte erneut, befreite das Filtrat unter 
vermindertem Druck vom Lösungsmittel und de
stillierte den Rückstand im Vakuum fraktionie
rend über eine Vigreux-Kolonne; Ausbeute 57,9 g 
(76%) einer farblosen Flüssigkeit, Sdp. 94 °C/0,02 
Torr. -  'H -N M R  (CDC13, 400,1 MHz): ö = 3,40 
(s, 2H; SiCH,Cl), 3,75 (s, 3H; OCH3), 7,45-7,6 
und 7,75-7,8 (m, 10H; SiC6H 5). -  ,3C-NMR 
(CDC13, 100,6 MHz): ö = 27,0 (SiCH 2 Cl), 52,0 
(OCH 3), 128,0 (C-3/C-5, SiC6 H 5), 130,6 (C-4, 
SiC6 H 5), 131,8 (C -l, SiC6H 5), 134,8 (C-2/C-6, 
SiC6 H5). -  EI-MS, m/z (%): 262 (1) [M+], 213 
(100) [M+- C H 2C1].
C,4H !5C10Si (262,8)

Ber. C 63,98 H 5,75%,
Gef. C 64,1 H 5,8%.

(Chlormethyl) diphenyl( vinyl)silan ( 1 2 ):
Zu einer Lösung von 21,0 g (79,9 mmol) 11 wur

den bei R.T. unter Rühren innerhalb von 70 min 
100 ml einer 1 M Lösung von Vinylmagnesiumbro- 
mid in TH F (100 mmol CH 2 = CHMgBr) getropft. 
Das Reaktionsgemisch wurde 6  h unter Rückfluß 
und 14 h bei R.T. gerührt und anschließend bei
0 °C unter Rühren zu 300 ml einer gesättigten wäs
serigen Ammoniumchlorid-Lösung gegeben. Man 
trennte die organische Phase ab, extrahierte die 
wässerige viermal mit je 200 ml Diethylether, 
trocknete die vereinigten organischen Extrakte 
über Natriumsulfat, entfernte das Lösungsmittel 
unter vermindertem Druck und destillierte den 
Rückstand im Vakuum fraktionierend über eine 
Vigreux-Kolonne; Ausbeute 17,9 g (87%) einer 
farblosen Flüssigkeit, Sdp. 98 °C/0,02 Torr. -  'H- 
N M R  (CDCI3 , 400,1 MHz): Ö = 3,44 (s, 2H; 
SiCH 2 Cl), 6,02 (dd, Jgem = 3,5 Hz, / trans = 20,2 Hz,
1 H; SiCH = C H //), 6^44 (dd, / gem = 3,5 Hz, / cis =
14,8 Hz, 1H; SiCH = C //H ), 6,65 (dd, Jds = 14,8 
Hz, / trans = 20,2 Hz, 1H; S iC //=C H ,), 7,45-7,6 
und 7,65-7,8 (m, 10H; SiC6H 5). -  I3C-NM R 
(CDCI3 , 100,6 MHz): ö = 27,6 (SiCH,Cl), 128,0 
(C-3/C-5, SiC6H 5), 130,1 (C-4, SiC6H 5), 131,6 
(SiCH = C H 7), 132,2 (C -l, SiC6H 5), 135,4 (C-2/C-6,

SiC6H 5), 137,8 (SiCH = CH?). -  EI-MS, m/z (%): 
258 (1) [M+], 209 (100) [M+ -C H 2 C1],

C 1 5 H 15ClSi (258,8)
Ber. C 69,61 H 5,84%,
Gef. C 69,5 H 6 ,l% .

(Acetoxymethyl)diphenyl( vinyl)silan (13):
Ein Gemisch aus 32,4 g (125 mmol) 12, 11,1 g 

(135 mmol) Natrium acetat und 140 ml Dimethyl
formamid wurde 5 h unter Rückfluß gerührt. 
Nach Abkühlen auf R.T. wurde der Niederschlag 
abfiltriert, das Lösungsmittel unter vermindertem 
Druck abdestilliert und der Rückstand im Va
kuum fraktionierend über eine Vigreux-Kolonne 
destilliert; Ausbeute 31,8 g (90%) einer farblosen 
Flüssigkeit, Sdp. 114°C/0,02 Torr. -  'H -N M R  
(CDCI3 , 400,1 MHz): ö = 2,04 (s, 3H; C (0)C H 3), 
4,42 (s, 2H; SiCH,Cl), 5,92 (dd, Jgem = 3,8 Hz, 
ytrans = 20,0 Hz, 1H; SiCH = CH//),~6,35 (dd, / gem
-  3,8 Hz, Jds = 14,7 Hz, 1 H; SiCH = C //H ), 6,53 
(dd, / cis = 14,7 Hz, / trans = 20,0 Hz, 1H; 
SiC//=CH-,), 7,4-7,55 und 7,6-7,75 (m, 10H; 
SiC6 H5). -  1 3 C-NM R (CDCI3 , 100,6 MHz): ö =
20,6 (C (0)C H 3), 54,3 (SiCH.O), 127,9 (C-3/C-5, 
SiC6H5), 129,9 (C-4, SiC6H 5),“l31,8 (SiCH = CH7),
132.2 (C-l, SiC6H 5), 135,2 (C-2/C-6, SiC6H 5),
137.3 (SiCH = CH2), 171,4 (C (0)C H 3). -  EI-MS, 
m/z (%): 282 (<  1) [M+], 255 (50) [M+-C H  = CH2], 
209 (6 6 ) [M + -C H ,0 C (0 )C H 3], 205 (100) [M + -  
C6H 5].
C 1 7H lsO,Si (282,4)

Ber. C 72,30 H 6,42%,
Gef. C 72,3 H 6 ,6 %.

(Hydroxymethyl) diphenyl( vinyl) silan (14):
Zu einer Suspension von 8,00 g (211 mmol) Li- 

thiumaluminiumhydrid in 400 ml Diethylether 
tropfte man bei -3 0  °C unter Rühren innerhalb 
von 2 h eine Lösung von 29,8 g (106 mmol) 13 in 
300 ml Diethylether und rührte weitere 30 min bei 
-3 0  °C. Das kalte Reaktionsgemisch (-3 0  °C) 
wurde dann in 20-ml-Portionen unter Rühren und 
Eiskühlung zu 1 1 18-proz. Salzsäure gegeben, die 
etherische Phase abgetrennt und die wässerige 
viermal mit je 500 ml Diethylether extrahiert. Man 
trocknete die vereinigten etherischen Extrakte 
über Natriumsulfat, entfernte das Lösungsmittel 
unter vermindertem Druck und destillierte den 
Rückstand im Vakuum fraktionierend über eine 
Vigreux-Kolonne; Ausbeute 23,1 g (91%) einer 
farblosen Flüssigkeit, Sdp. 116°C/0,01 Torr. -  
'H -N M R  (CDCI3 , 400,1 MHz): S = 1,4 (s, verbrei
tert, 1 H; OH), 4,00 (s, 2H; SiCH 20 ), 5,97 (dd, / gem
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= 3,7 Hz, 7trans = 20,2 Hz, 1 H; SiCH = C H //), 6,36 
(dd, 7gem = 3,7 Hz, 7cis = 14,8 Hz, 1H; 
SiCH = C //H ), 6,54 (dd, 7cis = 14,8 Hz, / trans = 20,2 
Hz, 1H; SiC//=CH->), 7 ,4-7 ,5  und 7 ,6-7 ,7  (m, 
10 H; SiC6 H 5). -  1 3 C-NM R (CDC13, 100,6 MHz): 
S = 53,1 (SiCH20 ), 128,0 (C-3/C-5, SiC6 H 5), 129,9 
(C-4, SiC6H 5), 132,3 (SiCH =C H 2), 132,9 (C-l, 
SiC6 H 5), 135,4 (C-2/C-6, SiC6H 5), 137,2 
(SiCH = CH2). -  EI-MS, m/z (%): 240 (2) [M+], 
209(100) [M + -C H 2OH],
C 1 5 H 16OSi (240,4)

Ber. C 74,95 H 6,71% ,
Gef. C 75,0 H 6 ,8 %.

Diphenyl[ ( trimethylsilyloxy) methyl] vinylsilan (15):
Zu einer Lösung von 25,3 g (105 mmol) 14 und

11,4 g (112 mmol) Triethylamin in 375 ml «-Pen
tan wurde bei -3 0  °C innerhalb von 100 min unter 
Rühren eine Lösung von 45,7 g (421 mmol) Chlor- 
trimethylsilan in 240 ml «-Pentan getropft. Man 
ließ die Mischung auf R.T. erwärmen, rührte 19 h, 
entfernte den Niederschlag durch Filtration, be
freite das Filtrat unter vermindertem Druck vom 
Lösungsmittel und destillierte den Rückstand im 
Vakuum fraktionierend über eine Vigreux-Kolon- 
ne; Ausbeute 27,9 g (85%) einer farblosen Flüssig
keit, Sdp. 8 6  °C/0,01 Torr. -  'H -N M R  (CDC13,
400,1 MHz): 5 = 0,16 (s, 9H; SiCH3), 3,98 (s, 2H; 
SiCH,0), 5,98 (dd, J gem = 3,8 Hz, / trans = 20,3 Hz,
1 H; SiCH = CH/7), 6,37 (dd, / gem = 3,8 Hz, Jcis =
14,8 Hz, 1H; S iC H -C /m ), 6̂ ,59 (dd, Jds = 14,8 
Hz, 7trans = 20,3 Hz, 1H; S iC //= C H 2), 7,4-7,55 
und 7,7-7,75 (m, 10H; SiC6H 5). -  1 3 C-NM R 
(CDClj, 100,6 MHz): ö = -0 ,8  (SiCH3), 52,9 
(SiCH-,0), 127,8 (C-3/C-5, SiC6H 5), 129,6 (C-4, 
SiC6 H 5), 133,0 (SiCH = CH?), 133,8 (C -l, SiC6 H 5), 
135,6 (C-2/C-6, SiC6H 5), 136,7 (SiCH = CH,). -  
EI-MS, m/z (%): 312 (<  1) [M+], 209 (100) [M + -  
CH 2OSi(CH3)3],
C 1 8H ,4OSi2 (312,6)

Ber.' C 69,17 H 7,74%,
Gef. C 69,4 H 7,6%.

(Hydroxy methyl) diphenylsilan (16):
Darstellung gemäß Lit. [9].
Diphenyl[ ( trimethylsilyloxy) methyl]silan (17):

Zu einer Lösung von 13,8 g (64,4 mmol) 16 in 
400 ml «-Pentan tropfte man bei -4 0  °C innerhalb 
von 10 min unter Rühren 17,0g (156 mmol) 
Chlortrimethylsilan. Der entstehende Chlorwas
serstoff wurde kontinuierlich mit einem kräftigen 
Stickstoffstrom ausgetrieben. Anschließend ließ

man innerhalb von ca. 2 h auf etwa 10 °C erwär
men, wobei auch weiterhin ein kräftiger Stickstoff
strom in das Reaktionsgemisch eingeleitet wurde. 
Da das Reaktionsgemisch noch ca. 15 Mol-% 16 
enthielt ('H-NM R-Kontrolle), wurde -  analog 
wie oben beschrieben -  noch dreimal mit je 17,0 g 
(156 mmol) Chlortrimethylsilan umgesetzt, bis 16 
'H-NM R-spektroskopisch nicht mehr nachweis
bar war. Nach Entfernen des Lösungsmittels unter 
vermindertem Druck destillierte man den Rück
stand im Vakuum fraktionierend über eine Vi- 
greux-Kolonne; Ausbeute 16,4 g (89%) einer farb
losen Flüssigkeit, Sdp. 97 °C/0,01 Torr. -  'H- 
NM R (C6D6, 250,1 MHz): ö = 0,08 (s, 9H; 
SiCH3), 3,85 (d, V HH = 2,7 Hz, 2H; SiCH^O), 4,25 
(t, Vhh = 2,7 Hz, 1H; SiH), 7,15-7,3 und 7,65- 
7,75 (m, 10H; SiC6 H 5). -  ,3C-NM R (C6 D 6, 62,9 
MHz): ö = -0 ,7  (SiCH3), 52,5 (SiCH.O), 128,3 
(C-3/C-5, SiC6H 5), 130,1 (C-4, SiC6H 5),~ 133,2 (C-
1, SiC6H 5), 135,9 (C-2/C-6, SiC6H 5). -  2 9Si-NMR 
(C6 D6, 59,6 MHz): ö -  -20,1 (SiH), 19,8 (SiO). -  
EI-MS, m/z (%): 286 (1) [M+], 271 (14) [M+-  
CH3], 195 (100) [C9 H l5OSi2+], 183 (6 8 ) [M+-  
CH 2OSi(CH3)3].
C 1 6H „OSi2 (286,5)

Ber. C 67,07 H 7,74%,
Gef. C 67,4 H 7,6%.

b) Kristallstrukturanalysen [19]
Die Gitterkonstanten für 6  und 8  wurden am 

Diffraktometer anhand von 25 ausgewählten Re
flexen bestimmt. Röntgenintensitäten wurden auf 
einem P4-Diffraktometer (Fa. Siemens) im eo-Be- 
trieb gesammelt. Bei den Daten wurden jeweils 
eine halbempirische Absorptionskorrektur (i//- 
Scan) angebracht. Die Strukturen wurden mit Hil
fe von Direkten Methoden gelöst und nach der 
Methode der kleinsten Quadrate verfeinert 
(SHELXTL PLUS, Siemens Analytical X-ray In
struments Inc., 1990). Die asymmetrische Einheit 
von 6  enthält zwei symmetrieunabhängige Mole
küle. Alle Wasserstoff-Atome von 6  und 8  konn
ten in Differenz-Fourier-Synthesen lokalisiert und 
anschließend isotrop verfeinert werden. Die Nicht- 
wasserstoff-Atome erhielten anisotrope Auslen- 
kungsparameter. Die kristallographischen Daten 
sowie weitere Angaben zu den Kristallstrukturbe- 
stimmungen sind Tab. III zu entnehmen.

c) Pharmakologische Untersuchungen
Funktionelle Experimente: Die Affinitäten (pA2- 

Werte; pA 2 = - lo g K D) der Verbindungen 1 -4  
und 6 - 9  zu den muscarinischen M,- (Vas deferens 
des Kaninchens), M 2- (Meerschweinchen-Atrium)
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Tab. III. Kristall- und Verfeinerungsdaten für 6  und 8 .

6 8

Empirische Formel 
Kristallsystem 
Raumgruppe 
a (Pm) 
b (pm) 
c (pm)
« (°) 
ß(°) 
y ( ° )
V (106- pm3)
z
M  (g-m ol-1)
0ber (g'Cm-3)
F(000)
Kristallgröße (mm)
X (pm) 
ß  (cm-1)
min./max. Transmission 
Meßbereich
h, k, l 
Abtastung 
Scan-Breite (°) 
gemessene Reflexe 
unabhängige Reflexe 
beobachtete Reflexe 
Ablehnungskriterium 
Parameterzahl 
R 
Rw
Wichtung 
mittlerer A Io
Restelektronendichte (e ■ Ä~3)

C20H27NOSi
orthorhombisch
Pna2x
2084,0(6)
1148,2(5)
1542,0(5)
90
90
90
3690(2)
8

325,5
1,172
1408
0,41 0,48 0,54
71,07 (M o - K J
1,27
0,552/0,556
26 <  55°
(0/27), (0/14), (0/20) 
co
1,30
4751
4409
3015
F0̂ 2 a ( F Q2)
631
0,044
0,044
w = [a \F 0) + 0,0005 F02] 
0,004
+ 0 ,2 6 /-0 ,1 7

C21H29NOSi
trijclin
P \
914,2(2)
1027,4(2)
1178,7(2)
100,55(3)
101,34(3)
104,02(3)
1021,7(3)
2
339,5
1,104
368
0,31 0,42 0,56
71,07 (M o -K J  
1,22
0,834/0,850 
2 0 <  50°
( -1 1 /0 ) ,( -1 3 /1 3 ) ,( -1 5 /1 5 )  
co
1,40
3556
3556
2418
F02^ 2 o (F02)
313
0,058
0,056
w = [a2(F0) + 0,0003 F02]
0,005
+ 0,25/ — 0,21

und M3-Rezeptoren (Meerschweinchen-Ileum) 
wurden nach Literaturvorschriften bestimmt 
[11,20]. Die Auswertung der Versuchsergebnisse 
wurde nach Arunlakshana und Schild [21,22] vor
genommen. Da die Steigungen der Regressionsge
raden in den Schild-Darstellungen in keinem Fall 
von dem für einen kompetitiven Antagonismus 
theoretisch zu fordernden Wert von 1,00 signifi
kant abwichen (/?>0,05), wurden die pA2-Werte 
(Tab. I) als Abszissenabschnitt der Regressionsge
raden mit festgelegter Steigung von 1,00 („con
strained plot“) berechnet [2 2 ],

Rezeptor-Bindungsstudien: Die Radioligand- 
Kompetitionsexperimente wurden mit Homoge- 
naten von NB—OK 1-Zellen (M,-Rezeptoren) so
wie mit Homogenaten des Rattenherzens (M 2 -Re- 
zeptoren), Rattenpankreas (M 3-Rezeptoren) und 
Rattenstriatums (M 4 -Rezeptoren) in einem Natri- 
umphosphat-Puffer (50 mM, 25 °C) durchgeführt, 
der zusätzlich MgCl2 (2 mM) enthielt. Bei den Ex
perimenten mit Homogenaten des Rattenpankreas

enthielt der Inkubationspuffer außerdem 1 % Rin- 
derserum-Albumin. Als Radioligand wurde (3 H)- 
7V-Methylscopolamin (0,24-1,0 «M) verwendet. 
Die Auswertung der Kompetitionsexperimente er
folgte durch nichtlineare iterative Kurvenanpas
sung. Aus den so erhaltenen IC50-Werten wurden 
die entsprechenden Gleichgewichts-Dissoziations- 
konstanten (Kr Werte) der Verbindungen 1 -4  so
wie 6 - 9  berechnet. Die in Tab. II aufgeführten 
pK r Werte entsprechen -logKj. Für weitere expe
rimentelle Details siehe Lit. [14,23].

Diese Arbeit wurde von der Volkswagen-Stif- 
tung, von der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
und vom Fonds der Chemischen Industrie geför
dert sowie durch Chemikalienspenden der Bayer 
AG (Leverkusen und Wuppertal-Elberfeld) unter
stützt.
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