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1,3-Oxazino-anellierte Chinolin-Verbindungen kénnen leicht aus 4-Amino-5-hydroxy-chinolinen erhal-
ten werden. Dabei ergibt die Cyclisierung mit 1,1’-Carbonyldiimidazol oder 1,1’-Thiocarbonyldiimidazol
2,3-Dihydro[1,3]oxazino[4,5,6-de]chinolin-2-one  (2) bzw. 2,3-Dihydro[1,3]Joxazino[4,5,6-de]chinolin-2-
thione (3). Die Cyclokondensation von 1 mit Aldehyden ergibt 2,3-Dihydro[1,3]oxazino[4,5,6-de]chino-
line (4). Die neuen tricyklischen Substanzen zeigen wachstumshemmende Wirkung gegen Plasmo-
dium falciparum.

Synthesis and antiprotozoal activity of [1,3]oxazino[4,5,6-de]quinolines

The synthesis of 1,3-oxazino-anellated 4-amino-5-hydroxy-quinolines has been investigated. Cyclisa-
tion to 2,3-dihydro[1,3]oxazino[4,5,6-de]quinoline-2-ones/-2-thiones (2/3) was achieved by reaction with
1,1’-carbonyldiimidazole or 1,1’-thiocarbonyldiimidazole. Cyclocondensation with aldehydes yielded
2,3-dihydro[1,3]oxazino[4,5,6-de]quinoline-derivatives (5). All new tricyclic compounds exhibited weak
antiprotozoal activity against Plasmodium falciparum.

1. Einleitung

4-Aminochinoline sind bekannte Malaria-wirksame Arz-
neistoffe, die durch resistente Krankheitserreger in zuneh-
mendem Male wirkungslos werden (Wernsdofer und
Payne 1991).
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In letzter Zeit konnten neue 4-Amino-5-hydroxy-chinoline
(1) gewonnen werden (Meyer et al. 2001), die eine gute
Wirksamkeit gegen Plasmodium falciparum aufwiesen
(Meyer 2000). Wir haben nun durch Cyclisierung von 1
bislang unbekannte [1,3]Oxazino[4,5,6-de]chinolin-Deri-
vate (Strukturen A und B) erschlossen und auf ihre
Antimalariawirksamkeit untersucht.

2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion
2.1. Darstellung der 4-Amino-5-hydroxy-chinoline

Die fiir die Cyclisierungsreaktionen eingesetzten 4-Amino-
5-hydroxy-chinoline 1la—d wurden geméf literaturbekann-
ter Methode (Meyer et al. 2001) hergestellt.
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2.2. Synthese von 7-Methyl-2,3-dihydro[1,3]oxazino-
[4,5,6-de]-chinolin-2-onen (2) und -2-thionen (3)

4-Alkyl- und 4-Aryl-amino-5-hydroxy-chinolin-hydrochlo-
ride 1la—d wurden in Anlehnung an Literaturvorschriften
(Staab 1957; Staab et al. 1998) mit dquimolaren Mengen
1,1’-Carbonyldiimidazol (CDI) in Dichlormethan zu 3-sub-
stituierten 7-Methyl-2,3-dihydro[1,3]Joxazino[4,5,6-de]chi-
nolin-2-onen 2a-d in Ausbeuten von 70 bis 80% cycli-
siert (Schema 1). Die Umsetzung erfolgte zunichst bei
Raumtemperatur, anschliefend bei 80 °C, wobei sich das
Fortschreiten der Ringschlussreaktion gut an der Aus-
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prigung der fiir 2 typischen (C=0)-Bande bei 1735 cm™!

verfolgen lie§3.

Auf analoge Weise konnten la—d mit 1,1’-Thiocarbonyl-
diimidazol (TCDI) bei Raumtemperatur in die 3-substitu-
ierten 7-Methyl-2,3-dihydro[1,3]Joxazino[4,5,6-de]chinolin-
2-thione 3a—c iiberfiihrt werden (Schema 1), welche sich
im IR-Spektrum durch eine charakteristische IR-Absorpti-
onsbande der (C=S)-Valenzschwingung bei 1231 cm~! zu
erkennen gaben.

2.3. Synthese von 2-aryl-substituierten 2,3-Dihydro[l,3]-
oxazino[4,5,6-de]chinolinen (4)

Durch Umsetzen der 4-Amino-5-hydroxy-chinoline 1b, 1¢ mit
aromatischen Aldehyden in siedendem Toluen in Anlehnung
an eine Literaturvorschrift (Zigeuner und Rauter 1965) lieen
sich die 2-Aryl-2,3-dihydro[1,3]oxazino-[4,5,6-de]chinolin-
Verbindungen 4a—c als hydrolyseempfindliche Substanzen in
Ausbeuten von 40—74% gewinnen (Schema 2).

2.4. Mikrobiologische Priifung

Alle dargestellten Verbindungen wurden auf ihre Aktivitat
gegen den multi-resistenten Plasmodium falciparum-Stamm
Dd2 untersucht. Um den Einfluss der Cyclisierung auf die
biologische Wirksamkeit erkennen zu konnen, liel man
auch die ringoffenen Edukte 1a—d auf den Erreger einwir-
ken. Aus der Vitalitit der Protozoen nach Bebriitung lief3
sich der wachstumshemmende Effekt unterschiedlich kon-
zentrierter Losungen der Substanzen erkennen. Die Tabelle
zeigt deutlich den geringen Unterschied in der Wirkung des
Cyclisierungsproduktes (2,3) zu der des ringoffenen 4-Ami-
no-5-hydroxy-chinolins (1), es zeigt sich iiberwiegend
jeweils eine starke Vitalititsabnahme. Der bestimmende
Einfluss auf die inhibitorische Aktivitit gegentiber Plasmo-
dien geht von dem 4-Amino-Substituenten aus, der als Ben-
zyl- oder 2-Phenylethyl-Rest in diesem Test den giinstigsten
Effekt auf die antiplasmodiale Wirksamkeit zeigt.

Tabelle: Wirksamkeit der synthetisierten Verbindungen gegen
Plasmodium falciparum Dd2

Verbindung Vitalitit (%) Vitalitit (%) Vitalitit (%)
100 pmol/ml 10 umol/ml 1 umol/ml

la 19 20 94

1b 11 10 -

1c 02 02 06

2a 15 12 100

2b 02 02 100

2c 14 14 33

2d 13 15 91

3a 02 02 100

3b 11 11 71

3c 13 17 10

4a 08 14 -
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3. Experimenteller Teil

3.1. Allgemeine Methoden

Schmelztemperaturen sind unkorrigiert und wurden am Electothermal
TA9000 SERIES-Digital Schmelzpunkt-Apparat bestimmt. IR-Spektren
wurden als KBr-Pressling auf dem Perkin Elmer 1600 FTIR-Spektrophoto-
meter aufgenommen. 'H-NMR (400 MHz)- und '3C-NMR (100.6 MHz)-
Spektren wurden am Bruker AMX400-Spektrometer erstellt. Die chemi-
sche Verschiebung (8) wird in ,,parts per million* Tieffeldverschiebung
von Tetramethylsilan angegeben. Elementaranalysen wurden an einer
Heraeus CHN-O-Rapid-Verbrennungsapparatur durchgefiihrt, dabei fanden
sich die gemessenen Werte innerhalb einer Abweichung von 0.4% der
jeweils berechneten Werte. Von allen Substanzen wurden Massenspektren
am Finnigan MAT311A-Spektrometer erstellt.

3.2. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 7-Methyl-2,3-dihy-
dro[1,30xazino[4,5,6-de]chinolin-2-one (2a—d) (AAV 1)

Eine Suspension von 2 mmol 4-Amino-5-hydroxy-8-methyl-chinolin 1la-d
in 10 ml wasserfreiem Dichlormethan wird mit 2 mmol 1,1’-Carbonyldii-
midazol, das in 3 ml wasserfreiem Dichlormethan gelst wurde, versetzt.
Man ldsst zundchst 16 h bei Raumtemperatur rithren und erhitzt danach
4h auf dem Olbad von 80 °C unter Riickfluss. Nach Abkiihlung werden
5 ml Wasser hinzugegeben. Aus dem Fliissigkeitsgemisch wird das orga-
nische Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der ausfallende
Feststoff wird abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Durch Umkristalli-
sation aus Ethylacetat werden schwach gefirbte nadelférmige Kristalle
erhalten.

3.3. 7-Methyl-3-phenyl-2,3-dihydro[1,3]oxazino[4,5,6-de]chinolin-2-on
(2a)

Nach AAV 1 aus 0,40 g (1 mmol) 5-Hydroxy-8-methyl-4-phenyl-amino-
chinolin-hydrochlorid (1a) und 0,17 g (1 mmol) 1,1’-Carbonyldiimidazol.
Gelbgraue Nadeln aus Ethylacetat. Ausbeute 70%: Schmp. 200 °C; IR
(KBr): 3033 (CH, aromat.), 2933 (CH, aliphat.), 1746 (C=0) cm~!; 'H-
NMR ([D¢]DMSO): 6 [ppm] 2.60 (3H, s, CH3), 5.96 (1 H, d, J=5.1 Hz,
C4-H), 7.13 (1H, d, J=8.2 Hz, C9-H), 7.55 — 7.67 (6 H, m, Phenyl und
C8-H), 8.57 (1H, d, J=5.1, C5-H); *C-NMR([Dg]DMSO) & [ppm] 16.84
(CH3), 101.60 (C4), 107.51 (C9), 128.50 und 129.38 und 130.01 und
130.45 (C1’, C2/, C3, C4, C5, C6'), 130.23 (C8), 1345.89 (C7), 144.71
(C10), 145.78 (C9a), 146.20 (C2), 151.89 (C5). MS (EI): m/z (%) = 276.1
(100) [M1], 248.2 (38), 231.2 (10), 40.2 (8).

C7H12N>0, (276.3)

3.4. 3-Benzyl-7-methyl-2,3-dihydro[1,3]oxazino[4,5,6-de]chinolin-2-on
(2b)

Nach AAV 1 aus 0,60 g (2 mmol) 4-Benzylamino-5-hydroxy-8-methyl-chi-
nolin-hydrochlorid (1b) und 0,33 g (2 mmol) 1,1’-Carbonyldiimidazol.
Blassgelbe Nadeln aus Ethylacetat. Ausbeute 80%: Schmp. 181 °C; IR
(KBr): 3044 (CH, aromat.), 2923 (CH, aliphat.), 1735 (C=0) cm~'; 'H-
NMR ([Dg]DMSO): & [ppm] 2.58 (3H, s, CHz), 5.22 (2H, s, -CH,-N),
6.85 (1H, d, J=5.12 Hz, C4-H), 7.11 (1H, d, J=7.60 Hz, C9-H), 7.27—
7.44 (SH, m, Phenyl), 7.61 (1H, d, J=7.64 Hz, C8-H), 8.67 (1H, d,
J=5.08, C5-H); 3C-NMR([Dg]DMSO) 6 [ppm] 16.83 (CH3), 47.29 (-CH,-
N), 101.65 (C4), 107.52 (C9), 126.62 und 127.42 und 128.62 (C2', C3/,
C4', C5, C6'), 130.09 (C1"), 130.39 (C8), 134.96 (C7), 142.46 (C10),
145.73 (C9a), 147.40 (C2), 152.01 (C5).

CsH14N,0; (290.3)

3.5. 7-Methyl-3-(2-phenylethylamino)-2,3-dihydro[1,3]oxazino[4,5,6-de]-
chinolin-2-on (2c)

Nach AAV 1 aus 0,35 g (1 mmol) 5-Hydroxy-8-methyl-4-(2-phenylethyl-
amino)-chinolin-hydrochlorid (1¢) und 0,17 g (1 mmol) 1,1’-Carbonyldii-
midazol. Blassgelbe Nadeln aus Ethylacetat. Ausbeute 80%: Schmp.
180 °C; IR (KBr): 3029 (CH, aromat.), 2923 und 2854 (CH, aliphat.),
1732 (C=0) cm™'; '"H-NMR ([D¢]DMSO): & [ppm] 2.58 (3H, s, CH3),
2.99 2H, t, J=7.6 Hz, -CHy-Phenyl), 4.15 (2H, t, J=7.6 Hz, -CH,-N),
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7.02-7.34 (6H, m, Phenyl und C9-H), 7.05 (1H, d, J=5.1 Hz, C4-H),
7.57 (IH, d, J=82 Hz, C8-H), 8.73 (I1H, d, J=5.1, C5-H); BC-
NMR([D¢]DMSO): & [ppm] 16.85 (CH3), 31.54 (-CH,-Phenyl), 45.27 (-
CH>-N), 101.18 (C4), 107.29 (C9), 126.45 und 128.37 und 128.84 und
129.98 (C2/, C3', C4', C5', C6'), 130.31 (C1"), 130.39 (C8), 137.80 (C7),
142.25 (C10), 145.79 (C9a), 146.59 (C2),152.17 (C5).C1oH sN>0; (304.4)

3.6. 7-Methyl-3-pentyl-2,3-dihydro[1,3]oxazino[4,5,6-de]chinolin-2-on (2d)

Nach AAV 1 aus 0,10 g (0,4 mmol) 5-Hydroxy-8-methyl-4-pentylamino-
chinolin-hydrochlorid (1d) und 0,08 g (0,5 mmol) 1,1’-Carbonyldiimidazol.
Graue Nadeln aus Ethylacetat. Ausbeute 75%: Schmp. 135 °C; IR (KBr):
3028 (CH, aromat.), 2956 und 2854 (CH, aliphat.), 1734 (C=0) cm™;
'H-NMR ([Dg]DMSO): & [ppm] 0.88 (3H, t, J=7.1 Hz, C5-H;),
1.35-1.38 (4H, m, C3'-H, und C4'-H,), 1.67 2H, m, C2’-Hy), 2.58 (3H,
s, CHj), 3.94 (2H, dt, J=6.6 Hz -CH,-N), 7.01 (1 H, d, J=5.1 Hz, C4-H),
7.05 (1H, d, J=8.2 Hz, C9-H), 7.58 (1 H, d, J=8.2 Hz, C8-H), 8.74 (1 H,
d, J=5.1 Hz, C5-H); 3C-NMR([Dg]DMSO) & [ppm] 13.76 (C5'), 16.65
(C8-CH3), 21.79 (C4'), 25.23 (C3'), 28.04(C2’), 44.01 (C1’), 101.08 (C4),
107.23 (C9), 129.92 (C8), 130.31 (C7), 142.46 (C10), 144.82 (C9a),
147.60 (C2), 152.20 (C5)

Ci6H1sN202 (270.3)

3.7. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 7-Methyl-2,3-dihy-
dro-[1,3]Joxazino[4,5,6-de]chinolin-2-thione (3 a-c) (AAV 2)

Eine Suspension von 2 mmol 4-Amino-5-hydroxy-8-methyl-chinolin-hydro-
chlorid (1b-d) in 10 ml wasserfreiem Dichlormethan wird mit 2 mmol
1,1’-Thiocarbonyldiimidazol versetzt. Nach 18 h Riihren bei Raumtemperatur
werden 5 ml Wasser hinzugegeben. Aus dem Fliissigkeitsgemisch wird das
organische Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt, der ausfallende
Feststoff abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Durch Umkristallisation aus
Ethylacetat werden schwach gefirbte nadelformige Kristalle erhalten.

3.8. 3-Benzyl-7-methyl-2,3-dihydro[1,3]oxazino[4,5,6-de]chinolin-2-thion
(3a)

Nach AAV 2 aus 0,60 g (2 mmol) 4-Benzylamino-5-hydroxy-8-methyl-chi-
nolin-hydrochlorid (1b) und 0,36 g (2 mmol) 1,1’-Thiocarbonyldiimidazol.
Grau-gelbe Nadeln aus Ethylacetat. Ausbeute 54%: Schmp. 161 °C; IR
(KBr): 3031 (CH, aromat.), 2911 (CH, aliphat.), 1231 (C=S) cm™ !
"H-NMR ([Ds]DMSO): 6 [ppm] 2.59 (3H, s, CH3), 5.81 2H, s, -CH,-N),
6.81(1H, d, J=5.6 Hz, C4-H), 7.21 (1 H, d, J=7.6 Hz, C9-H), 7.27-7.44
(5H, m, Phenyl), 7.66 (1H, d, J=7.6 Hz, C8-H), 8.72 (1H, d, J=5.6,
C5-H); “C-NMR([D¢]DMSO) & [ppm] 16.83 (CHs), 53.20 (-CHy-N),
102.51 (C4), 107.31 (C9), 108.44 (C9b), 126.18 und 127.37 und 128.65
(C2, C3', Cc4', C5, C6'), 130.55 (C8), 130.74 (C1"), 133.56 (C7), 138.95
(Cb6a), 144.76 (C9a), 144.76 (C9a), 145.53 (C3a), 152.42 (CS), 181.69
(C2).

CisH4N,0S (306.3)

3.9. 7-Methyl-3-(2-phenylethyl)-2,3-dihydro[1,3]oxazino[4,5,6-de]chinolin-
2-thion (3b)

Nach AAV 2 aus 0,08 g (0,3 mmol) 5-Hydroxy-8-methyl-4-(2-phenylethyl-
amino)-chinolin-hydrochlorid (1¢) und 0,05 g (0,3 mmol) 1,1’-Thiocarbo-
nyldiimidazol. Gelbbraune Nadeln aus Ethylacetat. Ausbeute 85%: m.p.
118 °C; IR (KBr): 3011 (CH, aromat.), 2922 (CH, aliphat.), 1227 (C=S)
cm™'; '"H-NMR ([Ds]DMSO): & [ppm] 2.59 (3H, s, CH3), 3.09 (2H, t,
J=8.2 Hz, -CH,-Phenyl), 4.63 (2H, unscharfes t, -CH,-N), 7.13-7.43
(7H, m, Phenyl und C4-H und C9-H), 7.62 (1H, d, J=7.6 Hz, C8-H),
8.82 (1H, d, J=4.6 Hz, C5-H)2.58 (3H, s, CH;); '*C-NMR ([D4]DMSO):
O [ppm] 16.86 (CH3), 30.08 (-CH,-Phenyl), 50.93 (-CH,-N), 102.02 (C4),
107.09 (C9), 126.59 und 128.45 und 128.84 (C2', C3', C4, C5', C6'),
130.49 (Cl’), 130.61 (C8), 137.48 (C7), 138.70 (C10), 144.68 (C9a),
152.68 (C5), 180.31 (C2).

Ci9H6N,0S (320.4)

3.10. 7-Methyl-3-pentyl-2,3-dihydro[1,3]oxazino[4,5,6-de]chinolino-2-thi-
on (3¢c)

Nach AAV 2 aus 0,100 g (0,4 mmol) 5-Hydroxy-8-methyl-4-pentylamino-
chinolin-hydrochlorid (1d) und 0,07 g (0,5 mmol) 1,1’-Thiocarbonyl-
diimidazol. Hellgraue Nadeln aus Ethylacetat. Ausbeute 80%: Schmp.
89 °C; IR (KBr): 3011 (CH, aromat.), 2954 und 2870 (CH, aliphat.), 1227
(C=S) cm™'; '"H-NMR ([D¢]DMSO): § [ppm] 0.91 (3H, t, J=7.1 Hz, C5'-
H3), 1.35-1.40 (4H, m, C3'-H, und C4’-H»), 1.77 (2H, m, J=7.1 Hz und
8.1 Hz, C2’-Hy), 2.77 (3H, s, C7-CH3), 4.42 (2H, m, -CH,-Phenyl), 7.07
(1H, d, C4-H ), 7.11 (1H, d, J=8.1 Hz, C8-H), 7.60 (1 H, d, J=7.6 Hz,
C9-H), 8.81 (1H, d, J=5.1 Hz, C5-H); 3C-NMR ([Dg]DMSO): & [ppm]
13.79 (C5'), 16.86 (C7-CH3), 21.75 (C4'), 23.73 (C3'), 28.02 (C2'), 49.80
(C1"), 101.91 (C4), 107.02 (C9), 108.51 (6a), 130.47 (3a), 130.56 (C8),
138.75 (C7), 144.71 (C10), 145.68 (C9a), 152.66 (C5), 180.28 (C2).
C6HgN,0S (286.4)
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3.11. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 2-aryl-substituierten
7-Methyl-2,3-dihydro[1,3]oxazino[4,5,6-de]chinolin-Verbindungen (4a—c)
(AAV 3)

Eine Suspension von 2 mmol 4-Amino-5-hydroxy-8-methyl-chinolin (1a—b)
in 30 ml Toluen wird mit 3 mmol aromatischem Aldehyd in Gegenwart
katalytischer Mengen p-Toluensulfonsiure fiir 5 bis 24 h am Wasserab-
scheider zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlung wird der Niederschlag vom
Losungsmittel abgetrennt, mit Toluen gewaschen und anschlieBend ge-
trocknet.

3.12. 7-Methyl-3-benzyl-2-phenyl-2,3-dihydro[1,3]oxazino[4,5,6-de]chino-
lin (4a)

Nach AAV 3 aus der Umsetzung von 0,51g (2 mmol) 4-Benzylamino-5-
hydroxy-8-methyl-chinolin (1a) mit 0,23 g (2,2 mmol) Benzaldehyd fiir
24 h. Hellgraues Pulver. Ausbeute 74%: Schmp. 213 °C; IR (KBr): 3026
(CH, aromat.), 2942 (CH, aliphat.) cm~!; 'TH-NMR ([Dg]DMSO): & [ppm]
2.33 (3H, s, CH3), 4.65 (2H, s, -CH»-N), 6.35 (1H, d, J=5.6 Hz, C-H),
7.11 (1H, d, J=8.1 Hz , C9-H), 7.14-7.36 (10H, m, Phenyl), 7.48 (1H,
d, J=8.1 Hz, C8-H), 8.00 (1H, d, J=5.6 Hz, C2-H) 2.58 (3H, s, CHj3);
BC-NMR ([Dg]DMSO): & [ppm] 18.30 (CHj), 45.78 (-CH,-N), 83.21
(C2), 100.42 (C4), 102.34 (C9), 125.40 - 128.57 (Phenyl), 128.72 (C8),
130.56 (C7), 146.34 (C5)

C4Hy0N,0 (352.4)

3.13. Methyl-2-phenyl-3-(2-phenylethyl)-2,3-dihydro[1,3]oxazino[4,5,6-de]-
chinolin (4b)

Nach AAV 3 aus der Umsetzung von 0,82 g (3 mmol) 5-Hydroxy-8-me-
thyl-4-(2-phenylethylamino)-chinolin (1b) mit 0,33 g (3,2 mmol) Benzal-
dehyd fiir 8 h. Graugriines Pulver. Ausbeute 40%: Schmp. 199 °C; IR
(KBr): 3055 (CH, aromat.), 2944 (CH, aliphat) cm~'; 'H-NMR
([Dg]DMSO): & [ppm] 2.39 (3H, s, CH3), 2.96 (2H, unscharfes t, -CH,-
Phenyl, 3.66 (2H, unscharfes t, -CH,-N), 6.56 (1H, d, J=7.1 Hz, C4-H),
7.08-7.28 (11H, m, Phenyl und C9-H), 7.49 (1H, d, J=8.1 Hz, C8-H),
7.63 (1H, unscharfes s, C2-H bzw. CH=0), 8.06 (1H, d, J=6.1 Hz,
C5-H); '3C-NMR ([Dg]DMSO): & [ppm] 17.29 (CH3), 34.40 (-CH,-Phe-
nyl), 40.11 (C2), 44.57 (-CH,-N), 96.60 (C9), 108.90 (C4), 126.33 (C8),
127.80-129.15 (Phenyl), 138.42 (C7), 140.67 (C5), 158.95 (C9a), 160.07
(C3a).

CasH»N>O (366)

3.14. 7-Methyl-3-benzyl-2-(4-methoxyphenyl)-2,3-dihydro[1,3]Joxazino-
[4,5,6-de]chinolin (4c)

Nach AAV 3 aus der Umsetzung von 0,51g (2 mmol) 4-Benzylamino-5-
hydroxy-8-methyl-chinolin (1a) mit 0,30 g (2,2 mmol) 4-Methoxybenzalde-
hyd fiir 5 h. Hellgraues Pulver. Ausbeute 65%: Schmp. 191 °C; IR (KBr):
3026 (CH, aromat.), 2936 (CH, aliphat.) cm~!; '"H-NMR ([Dg]DMSO): &
[ppm] 2.30 (3H, s, OCH3), 2.40 (3H, s, C7-CH3), 3.77 (1H, s, C2-H),
4.69 (2H, s, -CHy-N), 6.46 (1 H, d, J=7.6 Hz, C4-H), 6.85 (1H, d, J=7.1
Hz, C9-H), 7.10-7.38 (9H, m, Phenyl), 8.06 (1 H, d, J=7.1 Hz, C8-H),
8.19 (1H, d, J=7.6 Hz, C5-H)); *C-NMR ([Dg]DMSO): & [ppm] 17.31
(C7-CH3), 21.08 (OCHj3), 48.20 (-CH,-N), 82.03 (C2), 100.21 (C9),
112.65 (C4), 126.74 (C8), 128.22 - 130.11 (Phenyl), 137.32 (Cé6a), 138.76
(C7), 150.81 (C5)18.30 (CHs), 45.78 (-CH,-N), 83.21 (C2), 100.42 (C4),
102.34 (C9), 125.40 - 128.57 (Phenyl), 128.72 (C8), 130.56 (C7), 146.34
(C5).

Ca5H2oN,0, (382.4)

3.15. Biologische Methoden

Nach der Methode von Trager und Jensen (1976) wurde Plasmodium
falciparum Dd2 in Human-Erythrocyten (Typ A) mit 25 mmol HEPES-Puf-
fer und 10%-Serum (Typ A) bei einem Hamatokrit-Wert von 2% geziichtet
und nach Versetzen mit der Verdiinnungsreihe der Testsubstanz fiir 48 h
bebriitet. Nach Zugabe von 3,0 x 10* Bq [*H]-Hypoxanthin in 50 ul
Medium pro Kavitidt wurde die Inkubation der Platten fiir 24 h fortgesetzt.
Die aufgenommene Radioaktivitit wurde nach Filtration auf Glasfiber-
filtern bestimmt (Ancelin et al. 1998).

Danksagung: Die Autoren danken Herrn Dr. Jochen Wiesner, Biochemi-
sches Institut der Universititsklinik GieSen fiir die Durchfiihrung der
mikrobiologischen Priifungen.
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