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Reversible Redoxsysteme mit stabilem
Radikal-Kation

Von §. Hiinig [*]

Verbindungen der allgemeinen Formel (/) kénnen grund-
sdtzlich in drei Oxidationsstufen existieren, die durch zwei
Einelektroneniiberginge verbunden sind [1), Ob das Radikal-
ion (1)sem nachweisbar und/oder isolierbar ist, hingt sowohl
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von seiner thermodynamischen Stabilit4t, ausgedriickt durch

K = [sem®]2/[red][0x29], als auch von der Reaktivitit aller
drei Partner gegeniiber dem Medium ab.
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K wird iiber die Redoxpotentiale polarographisch bestimmt
und betrigt in den untersuchten Beispielen &~ 103—109, in
Abhingigkeit von der Struktur von (I). Der Vortrag be-
schrinkte sich auf Verbindungen des Weitz-Typs (2) (X =
N—CH,) 2] und Variationen dazu. So fiihrt der Einbau von
O (3) oder S (4) ebenfalls zu stabilen Radikalionen mit voll
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aufgelosten EPR-Spektren, die in CH,Cl, bei hoherer Kon-
zentration reversibel dimerisieren. Nucleophile fangen ox2®
irreversibel ab, so daB vdllige Disproportionierung eintritt.
Die Systeme (5)—(7) zeigen gleiche K-Werte von & 103,
Dagegen ist bei den ,,meta*-Derivaten (8)—(10} der zweite
Reduktionsschritt irreversibel. Die Verldngerung der Vinylen-
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kette wie in (17) senkt K rapide, wihrend die Vinylenbriicken
in (12) und (13) K kaum beeinflussen. In (/) kénnen die
Methingruppen ganz oder teilweise durch Phenylenreste oder
N-Atome ersetzt werden. So komproportioniert das in redu-
zierter und oxidierter Form bekannte (74) (3 zum stabilen
griinen Radikalion (14)gem. Das System (/5), das ebenfalls
in allen drei Oxidationsstufen isolierbar ist, bildet ein sehr
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stabiles Radikalion, das auf Sdurezusatz infolge Dispropor-
tionierung zu (15)ox und (15)req - 2 H® reversibel ver-
schwindet.
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Die Umwandlung von Arzneimitteln gegen
Malaria im Stoffwechsel als Grundlage fiir die
Entwicklung neuer Wirksubstanzen

Von P. Nickell*]

Die Bekdmpfung der Malaria hat in den letzten 20 Jahren
groBe Fortschritte gemacht; trotzdem ist sie auch heute noch
in vielen tropischen Lindern ein Gesundheitsproblem erster
Ordnung. Das in den letzten Jahren gehidufte Auftreten von
therapieresistenter Malaria in Siidamerika und vor allem in
Siidostasien gab den Ansto8 zu einer erneuten intensiven
Suche nach brauchbaren Malariamitteln.

Die China-Alkaloide werden im Stoffwechsel an C-2 des
Chinolinringes hydroxyliert und verlieren dadurch ihre Wirk-
samkeit gegen Malaria. Durch Substituenten, besonders
Phenyl, wird diese Hydroxylierung verhindert und die Ma-
lariawirksamkeit gesteigert. Wegen toxischer Nebenwirkun-
gen hat jedoch noch kein Vertreter dieser vielbearbeiteten
Stoffklasse Eingang in die Therapie gefunden.

Die Wirksamkeit von Plasmochin® [8-(4-Diithylamino-1-
methylbutylamino)-6-methoxychinolin] muB auf einen Meta-
boliten zuriickzufiihren sein, da es in vitro unwirksam ist.
Schonhdfer vermutete 1942, daB chinoide Formen fiir die
Wirksamkeit verantwortlich sind; dies wurde durch Auffin-
den des hochwirksamen Metaboliten 8-(4-Didthylamino-1-
methylbutylamino)-5,6-dihydrochinolin-5,6-dion bestitigt.
Die Vermutung, daB fiir 6-Aminochinoline eine dhnliche
Wirkungsweise zutreffen kdnnte wie fiir die 8-Aminochino-
line, fitlhrte zum Auffinden des hochwirksamen, jedoch
AuBerst giftigen 6-(4-Didthylamino-1-methylbutylamino)-5,8-
dimethoxychinolins (Schonhifer und Schulemann 1961).
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