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Bild 3
Schema des Sporozoitencyclus

Aus 1, den Sporozoiten, dic nur ganz kurze Zeit im Blut feststellbar sind
entwickeln sich in den endothelialen Zellen der inneren Organc 2, 3, 4, die
exo-erythrozytiren Formen (EE-Formen oder ,,E“-Stadien genannt), die
einem ungeschlechtlichen Cyclus unterliegen. Aus diesem entwickeln sich
nach der Inkubationszeit die Blutformen 5, 6, 7 (Schizonten), aus denen 8
die geschilechtlichen Blutformen (Gameten) hervorgehen. Die gestrichelte
Linie deutet an, daB exo-erythrozytirer Cyclus aus den Blutformen riickliufig
=ein kann.

Wenn auch diese am Tier gewonnenen Erkenntnisse heute
noch nicht in vollem Umfange ihre Bestdtigung am Menschen ge-
funden haben, so jst doch mit groBer Wahrscheinlichkeit anzu-
nehmen, daB die Vorgidnge im menschlichen Organismus wéhrend
der Inkubationszeit dhnlich oder in gleicher Weise verlaufen.
Tatsédchlich sind gerade kiirzlich in England in einem Fall von
Sporozoiten infizierter Tertiana in der Leber des Menschen die
exo-erythrozytdren Formen zum ersten Mal gesehen worden
(1948, Shortt, Garnham, Covell und Shute).

Durch diese Erkenntnisse ist auch die chemische Forschung
in eine neue Richtung gegangen mit dem Ziel, ein Mittel zu finden,
das direkt gegen die Sporozoiten, oder die daraus entstan-
denen EE-Formen, wirksam ist, also das gesuchte kausal-pro-
phylaktische Malariamittel darstellen wiirde. Kikuth hat (1933)
am Kanarienvogel, der mit Plasmodium cathemerium infiziert ist,
einen Laboratoriumstest geschaffen, bei dem die Vigel mit Spo-
rozoiten infiziert werden, die aus den Speicheldriisen stark infi-
zierter Miicken eigener Zucht entnommen sind und dem Vogel
intramuskuldr injiziert werden. Das zu priifende Priparat wird
schon am Tage vor der Infektion dem Vogel gegeben. Uber in
solchen Versuchen kausal-prophylaktisch als wirksam befundene
neue Praparate, zu denen auch das von englischen Forschern ge-
fundene Paludrine gehort, wird bei den neueren Malariamitteln
berichtet.

Die Frage der Riickfalle bei scheinbar geheilter Malaria hat
durch das oben erwédhnte Studium der Sporozoiten-Entwicklung
ebenfalls zu neuen Erkenntnissen gefiihrt. Es liegt die Vermu-
tung nahe, dafl die ,,E‘*-Stadien, die, wie im Tierversuch gezeigt
werden konnte, sich auch umgekehrt wiederum aus den Blut-
formen entwickeln kénnen, in den Organen zuriickbleiben und
spiter zu einem neuen Befall der roten Blutkorperchen und zu
einem Rezidiv fithren kdnnen. Wahrend sie bei der Tropica bald
absterben, wird vermutet, daB sie bei nicht geheilter Tertiana
1-3 Jahre und beiQuartana bis zu 20 Jahre tiberleben kénnen. Von
allen bekannten Malariamitteln scheint bisher Plas-
mochin, oder der Typ dieser Verbindungen, auf die
die Rezidive verursachenden Formen den besten Ein-
fluB zu haben. Eine vollstindige Verhiitung der Rezidive
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vermag jedoch mit Ausnahme bei der Tropica, die rezidivirei
heilen ist, noch keines der bisherigen und der neueren Malari
mittel zu leisten.

Bei Plasmochin konnte am Menschen gezeigt werden (B
ber, Komp, Giovannola und Jerrace), daB schon kileine Dosen
einmalig 0,02 g in der Woche gegeben — die Gameten der Tropi
so schidigen konnen, daf eine geschlechtliche Entwickiung i
Miickenmagen nicht mehr stattfinden kann. Diese Feststeliut
ist von groBer praktischer Bedeutung fir die medikament
Sanierung geworden.

Die Atebrin-Behandlung hat gegeniiber der Chinin-Beham
lung den Vorteil der viel kiirzeren Behandiungsdauer gebracl
(5-7 Tage mit zusammen 1,5-2,1 g Atebrin gegen 3 Woche
Chinin-Behandlung mit zusammen 30 g Chinin). Mit anschli
Bender, kurzer Plasmochin-Behandlung (3 Tage a 0,03 g Pla
mochin) gegen die Gameten der Tropica ist gleichzeitig die Zal
der Ruckfille weit geringer geworden als mit Chinin oder Atebri
allein. Diese kombinierte Behandlung hat sich auch im Krieg
weitgehend und mit Erfolg bei allen drei Arten der Malaria eir
gefiihrt.

Die Prophylaxe erfolgte wihrend des Krieges in der deut
schen Armee mit tédglich 0,06 g Atebrin, im Pazifik-Krieg mi
je 0,1 g Atebrin an 4 Tagen der Woche oder tdglich. Nach Ein
fithrung der Atebrin-Prophylaxe berichtet Australien einen Riick
gang der Malariahdufigkeit von 740 Fillen auf 24 per 1000 Sol
daten. Die Atebrin-Prophylaxe erwies sich sowoh! in de
Vertriglichkeit als in der Sicherheit der Wirkung dem Chinii
eindeutig tiberlegen. Sie ist nach dem Wegfall von Chinin in
Kriege ausschlieBlich angewandt worden und ist, vor allem in
Pazifik-Krieg, von weittragender Bedeutung gewesen (N. H
Fairley, H. Dale).
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Ausgehend vom Methylenblau haben Schulemann, Schon-
hofer und Wingler in Zusammenarbeit mit Roehl 1924 im Elber-
felder Laboratorium die basische Alkylierung der Amino-Gruppe
eines heterocyclischen Ringsystems (Thiazin, Chinolin, Acridin
und andere) als wirksames Prinzip eines Malariamittels gefunden.
An dem obigen Methylenblau-Derivat, das den Priifungsnamen
Paludenblau A trug, war diese Wirksamkeit zum ersten Male
festgestellt worden. Unter den vielen, meist neu hergestellten
basischen Alkyl-Gruppen hatte sich bei diesen Arbeiten im Vogel-
test der im Plasmochin angewandte 4-Didthylamino-1-methyl-
butyl-Rest am ginstigsten erwiesen. Der therapeutische Index,
das Verhdltnis zwischen eben noch wirksamer und bereits toxischer
Dosis, war im Roehlschen Test bei Plasmochin 1:30, und quan-
titativ war die Wirkungsstdrke hier gegeniiber Chinin das 60-
fache. Es mag sein, daB auch heute noch Variationen der
basischen Seitenkette zu gewissen giinstigeren Ergebnissen be-
ziiglich Wirksamkeit und Vertrdglichkeit am Menschen fithren
kénnen, da der Vogeltest naturgemdB nicht so genau arbeitet,
um dies von vornherein auszuschlieen.

Substitution durch die basisch alkylierte Amino-Gruppe in
8-Stellung erwies sich im Roehlschen Test als optimal wirksam.
Wirksam waren noch die 6- und 4-Stellung. Eine Verlingerung
des Abstandes der. beiden Amino-Gruppen im basischen Rest
tiber C; hinaus schwichte die Wirkung. Die Methoxy-Gruppe in
6-Stellung steigerte die Wirksamkeit wesentlich. Freie Oxy-
Gruppe in 6-Stellung ist ebenfalls wirksam (Certuna). Verlin-
gerung des Alkyl-Restes in der Oxy-Gruppe brachte Wirkungs-
abfall. Ersatz des noch freien Wasserstoffs in der Amino-Gruppe
des Chinolins durch Alkyl oder Acyl machte die Wirkung zunichte.

4) Bezeichnung in England und USA ,,Pamaquin‘‘,
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Die Synthese wird praktisch nach der im DRP. 486079 be-
schriebenen Weise ausgeﬁihrt'
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3-Nitro-4-anisidin wird nach Skraup in 6-Mcthoxy-8-nitrochinolin iber-
gefiihrt, Bei der Skraup-Synthese im grofen 18t man die Schwefelsdure zu
dem vorgelegten Glycerin-Arsensdurc-Amin-Gemisch bei ciner Temperatur
von etwa 135° zulaufen, wodurch dic sonst sehr heftige Reaktionin Grenzen
gehalten werden kann. Die Reduktion erfolgt in iblicher Weise willrig mit
Eisen, unter Zusatz von Chlorbenzol, um das entstandene 6-Mcthoxy-8-
amino-chinolin (I) sofort aufzunehmen. Bei der Reduktion im grofen konnte
in kleinen Mengen cine Mcthylen-Verbindung mit Verkniipfung in 5-Stellung
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festgestellt werden, deren Bildung sich aus Entmethylicrung der Mcthoxy-
Gruppe und Bildung von Formaldehyd durch die Arsensdurc erklaren lalit.
Aus der chlorbienzolschen Losung wird 6-Methoxy-8-aminochinolin durch
Destillation im Vakuum isoliert.

Der aliphatische Teil geht aus vom Didthylaminodthanol, das in ben-
zolischer Losung oder als Chlorhydrat trocken mit Thionylehlorid in das
Diathylaminodthylehlorid, Chlorhydrat iibergefithrt wird. Dies wird
in Wasser gelost und bei Gegenwart von Benzol in der Kilte mit K,C0y in
das freic Chlorid iibergefithrt. Wahrend das feste Chlorhydrat harmlos ist,
ist das freie Chlorid wegen seiner hohen Giftigkeit mit Vorsicht zu handhaben.
Die benzolische Losung des Chlorids wird getrocknet und mit Natriumaeet-
cssigester in Benzol bei Sicdetemperatur umgesetzt. Die Esterlosung wird in
verdiinnte Schwefelsiure gegeben und nach Abdestillieren des Benzols zur
Ketonspaltung 12 h am Riickflul gekocht. Duréh Zusatz von Natronlauge
wird das Keton als benzolische Losung abgeschieden und durch Destillation
isoliert. Die Reduktionm zum Alkohol kann mit Natriumamalgam oder
besser mit Raney-Nickel und Wasserstoff unter Druck erfolgen. Der Amino-
alkohol wird durch Destillation isoliert. Dic Uberfithrung in das Bromid er-
folgt mit konzentrierter Bromwasserstolisiure bei einer Temperatur nicht
iiber 65—70° da sonst das isomere 5-Didthyl-amino-3-brompentan in be-
trachtlichem Mage sich bildet. Diesc Isomerisierung la8t sich leicht erkliren
durch Wasserabspaltung aus dem Aminoalkohol unter dem Einflu} der Brom-
wasserstoffsaure und Bildung des ungesittigten Amins mit Doppelbindung
in 3,4-Stellung. Wie gezeigt werden konnte, lagert dieses wiederum HBr an,
aber im umgekehrten Sinne, also mit Brom in 3-Stellung. Bei der Herstellung
des Bromids im groBen 140t sich wegen der lingeren Reaktionsdauer die Bil-
dung des isomeren Bromids nicht ganz vermeiden, so dafl bei der nach-
triglichen Umsetzung mit 6-Methoxy-8-aminochinolin ein entsprechender
Anteil des isomeren Plasmochin, 6-Methoxy-8-(3’-Didthylamino-1’-athylpro-
pylamino)-chinolin, sich bildet, ohne jedoch dessen Wirksamkeit zu becin-
{lussen.

Das 5-Diathylamino-2-brompentan, Bromhydrat (IT)wird durch Abdestillie-
ren der {iberschiissigen Bromwasserstofisiure im Vakuum isoliert. Die freie
Bromidbase ist nicht haltbar, sondern lagert sich intramolekular in dic ent-
sprechende, feste quaternire Pyrolidinium-Verbindung um.
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Die Umsctzung mit 6-Methoxy-8-aminochinolin (Aminoalkylierung) er-
folgt in wialrigem Medium bei 45—100°, wobei auf 1 Mol des Hydrobromids
des H5-Didthylamino-2-brompentan 2 Mol 6-Methoxy-8-aminochinolin verwen-
det werden. Dabei scheidet sich cin grofler Teil des 6-Methoxy-8-aminochino-
lin als Hydrobromid ab. Es wird nach Ansiuern bis zur Kongoreaktion mit
Salzsdure als gemischtes Hydrobromid-Hydrochlorid zum groften Teil abge-
trennt und aus der wifrigen Losung durch Zugabe von Natriumacetat und
Lixtraktion mit Benzol véllig aus der Plasmochinbase entfernt. Diese wird
durch Alkalischstellen der wilrigen Losung, Extraktion mit Losungsmittel
und Destillation im Hochvakuum isoliert und gereinigt.

Wihrend die Ausbeuten der vorhergehenden Phasen normal
sind, ist die Ausbeute bei der Aminoalkylierung infolge verschie-
dener Nebenreaktionen weniger giinstig. Es tritt zum Teil Ver-
seifung zum Aminoalkohol, Abspaltung von HBr unter Bildung
von in 3.4-Stellung ungesittigtem Amin und Quaternarbildung
ein. Die Gegenwart von Wasser, auch schon in kleinen Mengen,
fordert die Aminoalkylierung auBerordentlich stark, die in der
wasserfreien Schmelze sonst nur mit einer Ausbeute von etwa
109, verlduft. Fiir die Tablettenherstellung wurde in der
Methylen-bis-B-oxynaphthoesiure eine Sdurekomponente gefun-
den, mit der die Plasmochinbase in ein tropenfestes, geschmack-
loses und in der Magensalzsdure leicht spaltbares Salz iiberge-
fithrt werden konnte.

Inseiner Acetylen-Chemie hat W. Reppe auf eine Anregung
von Schénhdfer hin noch einen anderen, groBitechnisch gangbaren
Weg gezeigt, um zu dem 5-Didthylamino-2-pentanol zu ge-
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Auch in der Acridin-Molekel erwies sich im Vogeltest derselbe
basische Rest, wie im Plasmochin angewandt, als am giinstigsten
wirksam und die Verhiltnisse beziiglich Linge und Aufbau der
basischen Seitenkette sind hier d4hnlich wie in der Chinolin-Reihe.
Die Methoxy-Gruppe in 2-Stellung und vor allem die Substitution
durch Chlor in 6-Stellung bringen eine wesentliche Steigerung der
im aminoalkylierten 9-Aminoacridin an sich schon vorhandenen
schwachen Antimalaria-Wirkung. Die Einfithrung des basischen
Restes erfolgt hier nicht iiber die Amido-Gruppe des Acridins,
die weitgehend indifferent ist, sondern mit der zuvor in die ba-
sische Seitenkette eingefiihrten Amino-Gruppe in 2-Stellung. Die
Synthese geschieht auch hier entsprechend dem im DRP. 533072
aufgezeigten Wege.
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p-Anisidin wird mit 2.4-Dichlorbenzoesdure wilrig bei Gegenwart von
Kupferpulver und Kaliumecarbonat bei Kochtemperatur kondensicrt und das

5) Bezelchnung in England ,,Mepacrme in USA , Atabrine’ und ,, Quin-
acrine‘’, in Frankreich ,, Quinacrine®.
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obige Kondensationsprodukt als Kaliumsalz auskrystallisiert, Das trockene
Kaliumsalz wird in Chlorbenzol mit Phosphoroxychlorid bei 8iedetemperatur
unter Abdestillieren von Chlorbenzol in 2-Methoxy-8.9-dichloracridin (I)
fibergefihrt und dieses ohne Isolieren in chlorbenzolischer Losvng mit II kon-
densiert. Die Herstellung des 5-Difithylamino-2-aminopentans (II) erfolgt
sus dem 5-Diithylamino-2-pentanon der Plasmoohin-Synthese entweder iber
das Oxim und nachfolgende Reduktion mit Natriumamalgam oder technisch
sweokmaBiger durch ammoniakalisehe Reduktion mit Wasserstoff und Raney-
Niekel bei 50 Atm. in Methanol bei 100°, Das Diamin wird durch Destillation
gereinigt. Die Kondensation mit I erfolgt bei Gegenwart von Phenol und
Pyridin in chlorbenszolischer Lisung bei 120°. Hierbei bildet sich intermedidr
die 9-Phenoxy-Verbindung. Chlorbenzol wird im Vakuum abdestilliert und
durch Zugabe von Natronlauge und Wasser das Rohatebrin abgeschicden.
Die Rainigung erfolgt durch Ldsen in verdinnter Essigsfure, Ausfillen als
Chiorhydrat und Umkrystallisieren aus Wasser.

Die Ausbeuten sind normal und Atebrin kann heute im
groBen als ein billig zu nennendes Arzneimittel ohne besondere
Schwierigkeiten hergestellt werden. ‘In USA wurden ebenfa’ls
nach diesem Verfahren die groBen, wihrend des Krieges tir die
Prophylaxe der Truppe bendtigten Mengen (von der Winthrop
Chem. Co., Merck & Comp. u. a.) hergestellt (A. E. Sherndal).
Insgesamt darfte die Atebrin-Erzeugung gegen Ende des Krieges
in Deutschland, USA und England ca. 500 t per Jahr betragen
haben, davon in. USA etwa die Hilfte.

 §V. Neuere synthetische Malariamittel

8-Aminochinolin-Derivate -
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H H
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Certuna ist ein Vertreter der Prasmochin-Reihe (Elberfeld),
mit efner freien OH-Gruppe In 6-Stellung und einer verkarzten ba-
sischen Seitenkette. Kikuth konnte bei dieser Verbindung im,
Vogelexperiritent (,,Geiselungsversuch® Kikuths) einen scha-

" digenden EinfluB auf die Geiselung, die sich vor der Befruchtung
der Gameten abspielt, feststellen. Im Qbrigen ist Certuna eln
Gametenmittel wie Plasmochin mit geringerer Toxlzitit, aber
ohne die gute Rezidive vermindernde Elgenschaft des letzteren zu
besitzen. Es Ist bisher nur in beschrinktem Umfang zur Anwen-
dung gelangt.

Obwoh! die Anwendung von Piasmochin in den niedrigen, be-
reits wirksamen Dosen in der-Praxis heute meist keinen Schwierig-
keiten begegnet, hat doch die relative Giftigkeit (nach Eichholfz
Methimoglobin-Bildung), die hohere Dosen nur mit Vorsicht
anwenden 148t oder u. U. ausschlieBt, schon frithzeitig zu dem
Versuch gefihrt, durch Abwandlung der basischen Seitenkette
zu einem Priparat mit ganstigerer therapeutischer Brei ¢ zu ge-
langen.

Fourneau 710 steilt ein solches Priparat aus dem Pasteur-
Institut (1931) dar. Es ist in Frankreich unter dem Namen
Rhodoquine, in RuBland als Plasmocid eingefithrt, hat aber
praktisch keine Vorteile, da es wohl bezaglich der Methimoglo-
binbildung glinstiger liegt, in hdheren Dosen aber andere Nach-
teile zeigt.

Aug dem Ergebnls einer groBen Forschungsarbeit, die wihrend
des Krieges mit Unterstiitzung der Regierung in USA gemeinsam
von der Industrie, den Universititen und dem Sanit4tswesen
durchgetiihrt worden ist, bei der etwa 15000 Verbindungen auf
Malariawirksamkeit untersucht worden sind®), sind die beiden
Mittel SN 13276 und SN 13274 in der Praxis bekannt gewor-
den. Beide sind basisch substituierté 6-Methoxy-8-amino-chino-
lin-Derivate mit sekundérer allphatischer Amino-Gruppe (E!l-

¢) F. J. Wiselogle: Survey of Antimalarial Drugs 1941—1945.
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derfield et al.). Das erstere ist unter dem Namen Pentaquin
eingefihrt worden, da¥ letztere soll beziiglich seiner Vertriglich-
keit am Menschen ganstiger sein. Praktische Ergebnisse sind
jedoch noch wenig bekannt. Beide Mittel sollen In Kombina' ion
mit Chinin bei der Behandlung von Rezidiven gute Ergebnlsse
bringen.

5.6-Dimethoxy-chinolin-Derivate

Auf der Suche nach ungiftigeren Verbindungen In der Plas-
mochin-Reihe wurde in Elberfeld (1930) gefunden, daB die Ein-
fahrung einer weiteren Methoxy-Gruppe in 5-Stellung des Chi-

. nolins im Tierversuch eine Stelgerung der gametociden Wirkung

mit sich brachte?). Im 5-Methoxy-Plasmochin war auf diese
Weise im Roehischen Test die hohe Wirkungsbreite von 1:125
erzielt, desgleichen in 5.6-Dimethoxy-8-(5'-Ditthylamino-1’-me-
thylpentylamino)-chinolin, das unter der Bezeichnung ,,Hapro-

OCH,
CH,0.

A

'&-cnrcrl.-cn.-cn.-m.no.
H,

chin* gepraft wurde. Die wenigen praktischen Versuche am Men-
schen ergaben aber keine besonderen Vorteile gegendiber Plas-
mochin.

In USA ist letzthin eine dem Haprochin analoge Verbindung
SN 0072 (Elderfield et al.), 5. 6-Dlmethoxy-8-(4'-lsopropylamlno—
1’-methylbutylamino)-chinolin gepraitt worden.

5.6-Dimoethoxy-8-aminochinolin wurde hergestellt aus 1-Amino-2-nitro-
d-methoxy-Mhlorbenwl das nach Skraup in 5-Chlor-8-methoxy-8-nitro-
chinolin tibergefihrt wurde. Dieses wurde mit Natriummethylat zu 5,6-
Dimethoxy-8-nitrochinolin umgesetzt, dessen Nitrogruppe mit Eisen redu-
giert wurde8). Dic Aminoalkylierung crfolgte analog der Plasmochin-Her-
stellung mit 6-Diathylamino-2-brom-hexanhydrobromid, das, wie das nitchst
niedere Homologe der Plasmochin-Synthese, Gber Acetessigoster mit DiAthyl-
aminopropylehlorid erhéltlich ist.

LT

4-Aminochinolin-Derivate als Schizontenmittel

¥ HyC-CH-CH, CH{:CH,  NiGyHys H,C-CH-CH,+CH, *CHy* N(CHy)

NH
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Die Suche nach einem Schizontenmittel hat auch in der Chi-
noiin-Reihe schon frithzeitig eingesetzt und ist in Fortsetzung
der Plasmochin-Arbeiten in Elberfeld hauptsichlich durch Schin-
hdfer, Andersag und Piitzer aufgenommen worden (1929). Hier-
bei wurde spiter auch versucht, ein farbloses Schizontenmlttel
zu finden. Atebrin, ais gefarbte Substanz, hat bekanntiich den
Schinheltstehler, das sich bei der dauernden Einnahme wihrend
der Prophylaxe zuweilen eine Gelbfirbung der menschlichen
Haut zeigt. .

Die ersten Anzelchen fir eine schizonticide Wirkung in der
Chinolin-Reihe zelgten sich in einem mit Chlor in der 5-Stellung
des Chinolins substltuierten 8-(4’-Difithylamino-1’-methylbutyl-
amino)-chinolin (Prafungsprip. ,,Merochin*, Elberfeld),

In der Reihe basisch substituierter 4-Aminochinolin-Derivate
brachte 6-Methoxy-4-(4'-Di4thylamino-1’-methylbutylamino)-chi-
nolin (Prép. Schinhdfer 924) im Vogelexperiment den ersten
Hinweis auf Schizontenwirkung.

Im weiteren Verfolg dieser Arbeiten sind dann in der Chinolin-
Reihe praktisch brauchbare Schizontenmittel in dem von Schin-
hofer geleiteten chemischen Laboratorium in Elberfeld 1934 von
Andersag, unter spiterer Mitarbeit von Breitner und Jung, im
Resochin und Sontochin gefunden worden®). Eine wesent-
liche Voraussetzung zur erfolgreichen Bearbeitung der 4-Amino-
Derivate des Chinolins auf- breiter Basis war die durch Arbeiten
von Andersag leichte Zuganglichkelt der’ 4-Chlorchinoline als
7) DRP. 536447, Schonhdfer u. Andersag.

') DRP. 531083, Schénhdfer.
%) DRP. 683692,
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Ausgangsmaterialien. Resochin und Sontochin sind basisch sub-
stitulerte 4-Amino-Derivate des Chinolins mit Chior in 7-Steliung,
deren gute Wirksamkeit ais Schizontenmitte! Kikuth spliter an
seinem Reisfinkentest erkannte.

Beide Mittei sind farbios, firben die Haut nicht an und sind
gut vertriglich. Die gute und sichere Wirksambkeit als Schizonten-
mittel hat sich an der Menschenmalaria bestatigt. In der Pro-
phylaxe sind die Préparate von-ebensoguter Wirkung wie Ate-
brin, wenn auch, wie dieses, nicht mit kausaler Wirkung. Zu
einer Einfahrung sind die Mittel wihrend des Krieges nicht mehr
gelangt. Bemerkenswert ist, daB die basische 4-Substitu-

tion im Chinolin-Kern, die auch bei den friheren Piasmochin-

Arbeiten schon berldhrt worden war, zu einem Schizonten-
mittel, die 8-Substitution (Plasmochin) dagegen zu einem
‘Gametenmittel gefdhrt hat. Auch hier ist dieseibe basische
Seltenkette wie im Plasmochin und Atebrin benutzt. In USA ist
Resochin unter der Bezeichnung Chloroquin geprift unu ais
Aralen'®) neuerdings eingefdhrt.

Die 4-substituierten Aminochinolin-Derivate sind nach Andersag suging-
lich, susgehend von m-Chloranilin, das im Falle Resochin und Sontochin mit
Oxalylessigester bsw. Oxalylpropionsiiureester su den entsprechenden 4-
Oxychinolin-Derivaten kondensiert wird. Im Falle der Kondensation mit
Oxalylpropionsiureester bildet sich zu etwa 1/, neben dem 7-Chlor- dasisomer®
5-Chlor-Derivat, dss als in Alkoho! leichter 10aliches Chlorhydrat abgetrennt
werden kann, Die Kondensation mit Oxalylessizester fithrt fast ansschlief-

lich su dem gewiinschten 7-Chlor-Derivat. Die Decarboxylierung verliuft

nach blicher Verseifung durch trockenes Exhitsen fast quantitativ. Die Uber-
fohrung in das ¢-Chlor-Derivat erfolgt mit Phosphoroxyehlorid und die Ein-
fahrung der basischen Seitenkette, ebenso wie bei Atebrin, in der Phenol-
Schmelze mit Hilfe von 5-Diithylamino-2-aminopentan. Die Resuchin-Base
bildet mit B-Resoreylsiure ein stabiler Salz, das durch die Magensalzsiure

leicht wieder gespalten wird.
1 FaN CH~CH-COOR
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Aus den wiahrend des Krieges in USA durchgefohrten Arbeiten
aut dem Malariageblet ist in der Praxis aus der Reihe der 4-
Aminochinoline ein Vertreter bekannt geworden, der unter der
Bezeichnung SN 10751: 4-(7'-Chlor-4’-chinoylamino)-a-diithyl-
Amino-o-kresol (Burckhalter et al.) geproft worden ist. Seine

/\r—{éc::.:(c.uo.
o\

Antimalariawirkung ist m Hahnertest mit der 25-fachen Chinin-
wirkung (Schizontenwirkung) ermittelt worden. Das Priparat
ist neuerdings unter der Bezeichnung Camoquin in USA ein-

getahrt worden (Parke, Davis).
Paludrine
a—O—N-m-l-Nu.-c':mncN - al _>—N-N-NH-C-NHCN
NH ru
Q-Q-uucuscuac.u, "c—.Tl.NH- a— >—NHCNHCN
uu N
Ny rwwhmyl-ﬂrwoww

Ausgehend vom Pyrimidin und der Kenntnis, dag Pyrlmldln-
Derivate in der Sulfonamid-Relhe Antimalaria-Wirkung uigten,

1) Winthrop Chem. Comp.
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gelangten in interessanten Arbelten @ber Wwirksame aminoalky-
tlerte Pyrlmldln-Derlvate vom Typ:

CH,

a—~" NH—
e A
NH:CHy CHy N(C,H,)y
die englischen Forscher F. H. S. Curd, F. L. Rose und D, G. Davey
zu einer chemisch prinzipiell neuen Kiasse von Malariamitteln in
Verbindungen vom Typ des Biguanids. Bel der Auffindung dieser
neuen Korperklasse haben theoretische Uberiegungen zwischen
Tautomerie und Wirkung (siehe auch Schinhsfers Chinoid-
Theorie) nach Angabe der Forscher eine gewisse Roile gespieit.
In der Prifung der Praparate an der Hithnermalaria (Plasmodium
gallinaceum) erwies sich das im Jahre 1945 bekanntgewordene
Praparat ,,Paludrine der [.C. 1. als Schizontenmittel mit
einer ausgesprochenen Wirkung auf die exoerythrozytiren For-
men, die auch in der Praxis eine kausalprophylaktische Wir-
kung erwarten lieB. Das Mittel ist farblos urnd gut vertraglich.
Die Ergebnisse der Praxis haben die starke Wirksamkeit des
Priparates als Schizontenmittel und die kausalprophylaktische
Wirkung bel der Malaria Tropica bestatigt. Als Prophylaktikum
gegeben, verhindert Paludrine bei der Tropica die Entstehung
der Biutformen schon nach einmaliger Einnahme von 0,1 g. Bei
der Maiaria Tertlana ist diese Wirkung nur wihrend der Dauer
der Einnahme vorhanden, und hier ist ebenso wie mit Atebrin
ailein eine rackfallfreie Heilung nicht zu erzielen, da beide Mittel
offenbar aut die fiir die Rackf3lie verantwortlichen, in den Zellen
sitzenden Spitformen nicht einwirken. Obwohl Paludrine keine
gametoclde Wirkung hat, ist es doch von indirektem EinfiuB
auf die Gameten. Es konnte festgestellt werden, das in
Micken, die sich an Menschen infiziert haben, die unter Palu-
drine-Behandlung stehen, die Gameten sich nur bis zur Cyste
weiterentwickein, die Cysten schiieBlich absterben, so daB es
nicht bis zur Sporozoitenbildung kommt. (M. J. Mackerras und
Q. N. Ercole). Wieweit die im Tierexperiment bei dem Parasiten-
stamm der Hohnermaiaria festgestellte GewShnung, die nach
langerer Darreichung von Paludrine und bei vielen Passagen
eintritt (A. Bishop und B. Birkett), in der Praxis eine Rolle spielt,
bleibt abzuwarten. Jedenfalis ist diese Gruppe der Biguanid noch
einer weiteren chemischen Variation zugéingig und hat einen neue
Weg zur Synthese von malariawirksamen Mitteln erschiossen.

DiePriifung von Paludrine an der menschlichenMalaris erfolgte oingehemd
in einem grofen Versuchs-Camp der sustralischen Armee in Cairna{Australien)
unter Leitung von Brigadier Faérley. In diesen wobl einzigartigen Versuchen,
fir die etwa 1000 Frejwillige der Armee gur Verifigung standen, wurden die
Menschen £.T. kilnstlich mit Sporozoiten infiziert und mit den verschiedenen
sur Verfigung stehenden Malariamitteln behandelt und das Ergebnis durch
Blutibertragung aunf gesunde Menschen kontrolliert. Interessante Aufschlfisse
tber die Wirkung hekannter und neuerer Malariaraitte]l wurden hier gewonnen.

Die Darstellung von Paludrine erfolgt auf einfachem Wege nach obigem
Schema: Diasgtiertes p-Chloranilin wird mit Dicyandiamid sur Diagoamido-
Vorbindung gekuppelt. Abspaltung des Azostickstoffs erfolgt in stark salz-
saurem Medium bei Gegenwart von Aceton oder Glykolmonodthylither bei
ca. 30°. Aniagerung von Isopropylamin erfolgt bei Gegenwart von Kupfer-
sulfst in wiBriger alkoholischer Ldsung bei Sicdehitze. Der Biguanid-Kupfer-
komplex wird mit Schwefelnatrium gerlegt und dic Base isoliert.

Endochin

Die Suche nach einem kausal wirksamen Prophylaktikum mit

. direkter Wirkung auf die Sporozoiten-Infektion bzw. E-Stadien

hat auch im Tierexperiment im Elberfelder Laboratorium 1940
in Derivaten des 4-Oxychinolins zu neuen Ergebnissen gefahrt.
Das von Salzer, Timmier und Andersag hergestelite Priparat
Endochin, ein 4-Oxychinaldin-Derlvat obiger Formel, zeigt
in dem von Kikuth und Madrow-Reichenow bel dem an der Plas-
modium-cathemerium-Infektion des Kanarienvogels durchge-
fahrten Prophylaxeversuch eine ausgesprochene Wirkung als
kausales Prophylaktikum, Im fibrigen ist Endochin ein Gameten-
mittel mit groBer Wirkungsbreite im Tierversuch. Bemerkens-
wert ist, daB es keine basische Seitenkette, sondern einen hheren
Alkyl-Rest enthalt. Das Maximum der Wirkung war im Vogel-
experiment bei n-Hexy! und n-Heptyl erzielt worden, wéhrend
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elne Verldngerung oder Verkdrzung der Kette zu einem entschie-
denen Wirkungsabfali fohrte. Die OH-Gruppe In 4-Steilung ver-
tragt auBer Ersatz durch -SH keine Verinderung. Leider konnte
jedoch am Menschen die im Tier-Experiment bei Endochin ge-
fundene spezifische Wirkung nicht festgestelit werden (Sioli).
Dle negativen Ergebnisse, die mit diesem Mittel bei der Menschen-
malaria sich gezelgt haben, stellen eine noch ungeldste Frage dar.

Jedenfalls ist aber durch diese Versuche mit Endochin, ebenso
wie mit Paludrine, bewiesen, daB das Problem der kausaien Pro-
phylaxe, mit dem auch das Problem der Recidive im Zusammen-
hang zu sein scheint, auf chemotherapeutischem Wege prinzipieli
einer L3sung zugdngig ist.
Sulfonamide als Malariamittel

In der Reihe der Sufonamide und Sulfone, in der umfang-
reiche Profungen erfolgten, sind tlerexperimentell verschiedene
gegen Malariaparasiten wirksame Vertreter festgesteilt worden:
AuBer Sulfanllamid, das von geringer Wirkung ist, u. a. Sulfa-
guanidin und die gegen Bakterien hoch wirksamen heterocycli-
schen Derlvate des Suifanilamids wie Suifapyridin, Sulfathiazol,
Sulfapyrimidin und ~4.6-dimethyipyrimidin, Suifapyrazin (u. a.
E. K. Marshall jr. et al.). Zu einer praktischen Anwendung in
groBerem Umfange ist bis heute jedoch keine der Suifonamid-
Verblndungen bei der menschiichen Malarla geiangt, da sie bisher
die Wirksamkeit der vorhandenen Maiariamittel nicht erreichen
konnten. Im Tiertest scheinen die Parasiten der- Vogeimalaria
im allgemeinen weniger auf Sulfonamide anzusprechen, besser
die Parasiten der Enten- und Hdhnermaiaria, sofern darauf ge-
achtet wird, daB die ndtige Blutkonzentration errelcht wird, und
am besten die Parasiten der Affenmaiaria. Sulfanilamid als sol-
ches ist nur von geringer Wirkung gegen Menschenmalaria. Sul-
fapyrimidin, sowie sein 4-Methyl- und 4.6-Dimethyl-Derivat, sind
als Schizontenmittel bei Malarla Tropica wirksam, versagen aber
bel Malaria Tertiana (N. H. Fairley).

In Eiberfeid fand Kikuth (1938) im Roehlschen Test Sulfanil-
sdure-anllide, die in 3- und 5-Steliung des Anilldrestes Haiogen-

H,N-—<: ‘>—-so,- m{—< _;23'

oder Halogenalkyl-Gruppen tragen, insbesondere das von Beh-
nisch hergestellte und als Bemural bezeichnete Suifaniisdure-
3,5-dibromanilid von etwa gleichstarker Wirkung wle Chlnintt).
Im Tierexperiment (Vogel- und Entenmaiarla) erwies sich als
sehr aktiv dle in USA unter der Bezelchnung SN 11437 ge-
prifte Verbindung N!-(5-Chlor-2-pyrimidyl)-metaniiamid!®). Fir
die Behandlung der menschlichen Malaria ist jedoch die Wirksam-
keit nicht ausreichend.

- NH
N e
—neso,— >

NN SNy

Beide erwdhnten Sulfonamid-Verbindungen zeigten im Vogel-
versuch (Plasmodium cathemerium) auBerdem elne prophylak-
tische Wirkung.

Interessant ist, daB auch bei der Wirkung auf Malariaparasi-
ten ein antagonistischer EinfluB der p-Amidobenzoesiure auf
Sulfonamide festgestellt worden ist (E. K: Marshall jr. et al.).

Uber andere, malaria-aktiv gefundene Verbindungs-
klassen, wie z. B. die in USA untersuchten 1-Aryl-Derivate des
2-Amino-itHanols oder neuere Chinolin-Derivate, die baslische
Gruppierungen tber den Kohlenstoff in 4-Stellung, analog dem
Chinin, gebunden enthalten, sei hier nicht weiter berichtet, da die
Wirkung dieser Verbindungen bei der Menschenmalaria bisher
ohne praktische Bedeutung geblieben ist.

V. Wirkungsmechanismus

Die Frage, ob eine direkte Einwirkung der Malariamittel auf
den Parasiten oderob eineindirekte Wirkung durch Aktivierung
der vorhandenen korpereigenen Abwehrstoffe im Organismus vor
sich geht, konnte nach den bisherigen experimentellen Ergebnissen
noch nicht eindeutig entschieden werden. Roekl und Kikuth
glauben aus den Beobachtungen bei ihren Tierexperimenten auf
eine direkte Einwirkung, wenigstens im Anfangsstadlum der

11) DRP. 734565,
12) Survey of Antimalarial Drugs 1941—1945 (Calco).
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Krankhelt, schlieBen zu kénnen. Zu dem seiben SchluB kommt
neuerdings auch durch Versuche in vitro R. H. Black. Aus dem
Erreichen einer gewissen Immunitit bel dauernd mit dem
seiben Parasitenstamm wiederinfizierten Menschen kann geschlos-
sen werden, daB der menschliche K&rper auch itber eigene Ab-
wehrkrifte verfagt, die vielleicht erst in einem spiteren Stadium
der Krankheit erworben oder wirksam werden.

Von chemischer Seite gesehen ist die Vermutung ausgesprochen
worden, da8 malariawirksame Stotfe in einen vom Parasiten be-
nétigten ‘Wachstumsfaktor, vermutiich ein Riboflavin-En-
zymsystem, inhlbierend eingreifen, was im Sinne des Chemikers
gesprochen eine indirekte Einwirkung wire, dhnlich wie bel den
Sulfonamiden. Gewisse Beweiskraft hat diese Anschauung durch
die Tatsache, daB mailarlawirksame Pyrimidin-Verbindungen
und auch Atebrin das Wachstum von Lactebacillus casei, das
wiederum in Abhingigkeit von einem Riboflavin-Enzym-Sy-
stem steht, hemmen. Exakte experimenteile Beweise konnten
jedoch in dieser Richtung noch nicht gebracht werden (M.
Oesterlin, terner F. H. S. Curd und F. L. Rose). — Bel in vitro-Ver-
suchen, bel denen die Sauerstoff-Aufnahme von Maiariapara-
sliten (Plasmodium knowlesi von Atfen) gemessen wurde, zeigten
die untersuchten Malariamittel Chinin, Plasmochin und Atebrin in
bestimmten Konzentrationen ihren EinfiuB auf die Parasiten in
einer deutiichen Herabsetzung des Sauerstoff-Verbrauches, bei
Atebrin entsprechend seiner therapeutischen Stirke 5—-10mal
stirker als bei Chinin (J. D. Fulton und R, Christophers).

Uber Zusammenhinge zwischen Konstitution und Anti-
malaria-Wirkung konnte Schinhdfer nachtraglich zeigen, daB
in der Chinolin-Reihe solche basisch substituierte Amino-Derivate
wirksam sind, die zur Bildung einer o- oder p-Chinoid-Bindung
bef4higt sind (8-, 6- und 4-Stellung) und er wies darauf hin, daB
die in der Acridin-Molekel wirksame 9-Stellung einer tautomeren
Formulierung fahig ist.

Zur Untersuchung der Ausscheidungsverhdltnisse bel
Plasmochin wurde eine Farbreaktion mit Chloranil und Michlers
Keton aufgezeigt (Schulemann, Schinhdfer, Wingler resp. Ander-
sag), die elnen Nachweis von Plasmochin in groBer Verdiinnung
noch zuldBt, wihrend bei Atebrin der Weg im Kdrper und in den
Ausscheldungen mit Hilfe der Fluoreszenz verfolgt werden kann
(Hecht). Ebenso lassen sich Resochin und Sontochin durch Flu-

oreszenz verfolgen.
Vi. Chinin

CHz CH ~CH=CH;
HC $M_chy

HyCO

Die Versuche zur synthetischen Chinln-Herstellung oder elnes
dhnlich wirksamen Stoffes haben den Chemiker seit langem be-
schiftlgt (Perkin, Knorr). Die Prloritit fiir die Isolierung des
Alkaloids aus der Rinde gebdhrt, wle nach objektiver Priifung
der Literatur durch Anft bekannt ist, W. Runge, der 1819 selne
Ergebnisse in der kaum zuginglichen Zeitschrift ,, Isis* verdtfent-
licht hat, wihrend Caventou und Pelletier, die fast immer in der
Literatur als die Entdecker des Chinins genannt sind, in ihrer
Verdftentlichung ein Jahr spiter liegen. Die villige Konstitu-
tions-Aufklirung gelang 1907 durch Rabe auf Grund eines Hin-
weises, den H. Hdrlein aus selnen Arbeiten auf dem Morphin-
Gebiet geben konnte und der zur Aufklirung des Briickengliedes
fahrte. Schon damals kam Hérlein in Berithrung mit dem che-
mischen Problem eines Malariamittels, und die Forschung auf
dem Malaria-Gebiet in den sp4terhin unter seiner Gesamtleitung
stehenden Forschungslaboratorien in Elberfeld verdankt ihm
in chemlscher und medizinischer Hinsicht eine auBerordentlich
starke Frderung.

Die volle Synthese ist erst 1944 Woodward, Doering und
Mitarbeitern in USA gelungen, wihrend die Synthese durch
Rabe 1931 zu Dihydrochinin ' gefdhrt hatte, Der Weg von
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Woodwards Synthese fithrt 0ber viele Zwischenstufen, Trennung
von zum Tell optischen Isomeren zum ChinotoxIn, dessen Uber-
tahrung in Chinin durch Rabe schon erfolgt war. Far technlsche
Zwecke ist diese interessante Synthese jedoch nicht geeignet und
wird auch keinen Anspruch in dieser Hinsicht erheben.

Auch heute noch ist Chinin neben den synthetischen Malaria-
mitteln far viele Arzte ein erwiinschtes Heilmittel zur Behandiung
der Krankheit. Mit Plasmochin kombiniert (Chinoplasmin) wird
vor allem die Ritckfallrate stark verringert (auf 109, und we-
niger) und die Behandlungsdauer abgekairzt. Bei der Behandlung
der Rezidive hat die kombinierte Chinin-Plasmochin-Behandlung,
fiber einen l4ngeren Zeitraum gegeben, bisher die besten Ergeb-
nisse gebracht. Die Welt-Chinin-Erzeugung (90%, auf Java)
mag vor dem Kriege schdtzungsweise 700 t pro Jahr betragen
haben. Rechnet man diese Erzeugung um auf die Dosen, die zur
Behandiung eines Malariafalles bengtigt werden (20-30 g), so
ergibt sich, daB bei dieser Erzeugung nur 25-35 Millionen Fille
pro Jahr eine voile Behandlung hitten erfahren konnen, ohne
Berilcksichtigung der groBen Mengen, die von der Prophylaxe
bendtigt werden. Die Welt-Atebrin-Erzeugung von ca. 500 t am
Ende des Krieges hitte schon ausgereicht, um rund 300 Millionen
Féllen eine volie Behandlung zu geben, wiederum ohne Ber{ick-
sichtigung der. Prophylaxe. Nach Ermittlungen der Hygiene-
Kommission des Vdlkerbundes, die 1932 diber den Weltchinin-
Bedarf vorgenommen wurden, sollen von den geschitzten 600-
700 Miltionen Malarialeidenden der Welt damals nur 70 Millionen
einer reguliren Behandlung zuginglich gewesen sein. Diese Zah-
len zeigen die Bedeutung, die einer synthetischen und vor allem
auch billigen Erzeugung von Malariamitteln kinftig noch zu-
kommt. Es wire nicht schwierig, die synthetische Erzeugung in
der Welt in kurzer Zeit so zu steigern, daB die Malariakranken in
ausreichendem MaBe mit Malariamitteln versorgt werden kdnn-
ten, zumal wenn diese Mittel mit Regierungshiife zur Verteilung
gelangen. Im Gegensatz dazu ist der Anbau der Cinchona (An-
baufldche nach W. Dethloff auf Java und Brit.-Indien zusammen
ca. 350 qkm) eine sehr mfthsame und langwierige Aufgabe, und
eine Steigerung der Chininerzeugung ist — auch abgesehen von
den in der Vergangenheit teils aus preispolitischen Griinden von
Seiten des Chinintrustes betriebenen Anbaurestriktionen -- in der
Zukunft in groBerem Umfange ®ohi nicht 2u erwarten. Das
Problem der ausreichenden und billigen Versorgung mit
Malariaheilmitteln erscheint also auch in Friedens-
zeiten wirtschaftlich und technisch gesehen nur auf syn-
thetischem Wege ldsbar.

In der Bekdmpfung der Malariamicke, die Hand in
Hand mit der medikamentdsen Sanierung geht, sind durch die
Anwendung von Dichlordiphenyl-trichlordthan (Gesarol-
Wirksubstanz, DDT) als Kontaktgift bedeutende Fortschritte
erzielt worden. Wihrend in der direkten Mackenbekdmpfung in
Behausungen — offenbar infolge des unglelchen Verhaltens der
Anophelesarten — die praktisch erzielten Resultate zum Teil 6rt-
lich verschieden sind (R. C. Muirhead, Thompson), hat die An-
wendung als Kontaktgift bei der Larvenbekimpfung allgemein
zu aussichtsreichen Ergebnissen gefithrt. Hier ist DDT den bisher
verwendeten FraBgiften und sonstigen Bekdmpfungsmitteln
(Schweinfurter Griin, 01, Phenothiazin, Dinitro-o-kresol) in der
Stirke und Dauer der Wirksamkeit, weitgehender Unschidlich-
kelt anderen Wassertieren gegeniiber und der einfachen Anwen-
dung wegen (als Staub oder in 81 aufgespritzt) entschieden aber-
legen. Die larventdtende Wirkung ist in der Hauptsache eine
Kontaktwirkung bei gleichzeitiger Aufnahme als Frafigift (R.
Wipmann und R. Zinknagel). Allgemein liegt in der Bekimpfung
der Malariamiicke fiir die hochwirksamen neuen Insekticide ein
ausgedehntes Anwendungsgebiet vor.

Riickblick

Die letzten 25 Jahre haben in der Malariaforschung auf che-
mischer und medizinischer Seite bedeutende Fortschritte gebracht.
Das Problem einer erfolgreichen Bekidmpfung der Malaria kann
nicht nur allein von chemotherapeutischer Seite aus gesehen
werden, es ist gleichzeitig auch sehr stark von wirtschaftlichen
Faktoren abhingig. Die chemische Seite des Problems darf
heute, wenn auch noch nicht als abgeschlossen, so doch schon als
weltgehend geldst betrachtet werden. Es darf auch in Zukunft
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nicht erwartet werden, daB ein synthetisches Malariamittel uni-
versell auf alle Arten und Stadlen der Malariaparasiten gleich
wirksam sein wird. Man wird vielmehr in der Therapie minde-
stens zwischen Mitteln unterscheiden, die rein prophylaktisch
wirksam sind und solchen, die die Krankheit heilen kdnnen. Die
in der Frage der kausalen Prophylaxe und der Verhiitung der
Rezidive neuerdings gewonnenen mecizinischen Kenntnisse geben
berechtigte Hoffnung, daB auch hier von Seiten des Chemikers
noch weitere Fortschritte erzielt werden kénnen.
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