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Die Oxydation von Phenothiozin - Neumleptika verltiuft uber Radikal-lonen, wie zuerst von FORREST 

u. Mitarb. bei Promazin, Chlorpromazin U.S. 111 EPR -spektroskopisch gezeigt wurde. lnzwischen 

sind von verschiedenen Phenothiazin - Arzneistoffen Radikal-lonen unter unterschiedlichen Bedingungen 

dargestellt und mit Hilfe von EPR - Spektren nachgewiesen worden. G’-6 ’ Wtihrend die Elektmnenstruktur 

des aus unsubstituiertem Phenothiazin entstehenden neutralen Radikals und dessen pmtonierte Form mit Hilfe 

ihrer hochaufgeltisten EPR - Spektren aufgekltirt werden konnte , sind den bisher von substituierten Pheno- 

ihiazinen bekonnt gewordenen EPR 
[7-W 

- Spektren keine Informationen ilber die Radikalstruktur zu entnehmen. 

Die von verschiedenen Autoren angegebenen Untersuchungsbedingungen erlauben keine hochauflusende EPR- 

Spektroskopie. 

Die Anwendung dieser spektroskopischen Methode fur Untersuchungen zur Pharmakokinetik setzt vomus, 

dal3 die experimentellen Bedingungen die Auflljaung von Hyperfeinstruktur-Komponenten erm@lichen - nur 

dann kann eine Aussage tiber die Elektronendichten in den wtihrend der Biotmnsformation auftretenden mdi- 

kolischen Zwischenstufen erwartet werden. Unter dieser Voraussetzung kann die EPR - Spektroskopie Infor- 

mationen liefern, die zum Verstiindnis der Arzneimittelwirkung auf molekularer Ebene beitmgen. 
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Wir haben die Redox- Reaktionen tricyclischer Psychopharmaka ousfiihrlich untersucht, urn giinstige Bedingun- 

gen ftir die hochauflijsende EPR - Spektroskopie zu finden. Als besonders geeignet erwies sich das System 

Dibenzoylperoxyd/Benzol ( mit Argon entliiftet ) . Die hierbei thermisch oder nach kurzzeitiger Photolyse 

entstehenden Radikale sind fijr EPR - spektroskopische Untersuchungen ausreichend stabil und wir beobachte- 

ten wahrend der Menzeit keine Nebenreaktionen, wie sie in polaren Lijsungsmitteln bzw. bei der Verwendung 

onderer Oxydationsmittel auftreten. 

Abb. 1 und 2 zeigen die unter diesen Bedingungen aufgenommenen Spektren van Promazin und Chlorpromazin 

( lo+ 
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molare LSsungen der Basen + 0,l % Dibenzoylperoxyd in Benzol ) : [LOW-FjEL_D-TEILE) 
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Die auBerardentlich linienreichen Spektren - unter Bergcksichtigung der N - CH;, - Aufspaltungen sind 

theoretisch 729 Linien zu erwarten - lassen sich ouch unter gunstigen Oxydations-Bedingungen nur be- 

grenrt auf&en. Kopplungen fur Ringprotonen van ca. 0,5 G gehen in die Linienbreite ein oder sind durch 

ijberlagerung nur als Schultem zu erkennen. Eine Analyse der Hyperfeinstruktur ergibt neben einer g&en 

Stickstoff-Kopplung ( 6,95 bzw. 7,0 G ) b eim Promazin-Radikal 5 Satze oquivalenter Protonenpaare, beim 

Chlorpromazin-Radikal 4 Satze aquivalenter Protonenpaare. 

Die van GILBERT u.Mitarl!?fgr das Phenothiazin-Radikalkation angegebene, MO-rechnerisch belegte 

Zuordnung der Kopplungsparameter wurde der Interpretation der Spektren zugrunde gelegt. Die im Radikol- 

kation des unsubstituierten Phenothiazins gefundenen Kopplungskonstanten ( a,.,: 6,52 u. a,_. : 7,36~j 

erlauben eine Zuordnung der grtjBten Protonenkopplung zur N - CH, - Gruppe. 
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Aufgrund dieser EPR-Spektren lossen sich die Radikal-Kationen van Promazin und Chlorpromazin dem Poly- 

methin-Typ zuordnen, der “.a. durch alternierende Ladungsdichten, longwellige Absorption und Planarittit 

des Systems gekennzeichnet ist. 
116.171 

Uber Zusommenhtinge zwischen Radikalstruktur der Phenothiazin-Neu- 

roleptika und ihrer Biotransformation sowie uber die Radikal-lonen weiterer Phenothiazin-Derivate werden wir 

berichten. 
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