
Antimetaboliten des Coenzyms Q. Moglichkeiten ihrer Anwendung als 
Antimalaria-Mittel 

Von Thomas H. Porter und Karl Folked'] 

Die Malaria wird auf den Menschen durch den Stich der Anopheles-Mucke ubertragen; der 
Mensch fungiert als Zwischenwirt und die Mucke als Endwirt fur die Plasmodien. Gegen 
einige Chemotherapeutica sind die Plasmodien resistent geworden. €in neues Konzept der 
Malaria-Therapie geht davon aus, daB der Elektronentransport im Stoffwechsel'der Plasmodien 
durch Antimetaboliten des Coenzyms Q gehemmt wird, das am Elektronentransport maageblich 
beteiligt ist. Als Coenzym Q bezeichnet man 2.3-Dimethoxy-5-methyl- 1.4-benzochinone mit 
isoprenoiden Ketten wechselnder Lange an C-6. In diesem Fortschrittsbericht wird eine Reihe 
synthetischer Antimetaboliten vorgestellt und ihre Wirkung in vorliufigen pharmakologischen 
Tests diskutiert. 

1. Heutige Bedeutung der Malaria 

Die Malaria, eine durch Protozoen der Gattung Plasmodium 
verursachte Erkrankung des Blutes, ist wahrscheinlich heute 
die am weitesten verbreitete Krankheit des Menschen. Nach 
Angaben von SrecklL1 ist anzunehmen, dalj trotz aller Bemu- 
hungen, die Malaria therapeutisch und prophylaktisch unter 
Kontrolle zu bekommen, in jedem Jahr mindestens ein Zehntel 
der Menschheit unter ihr leidet. Diese Seuche ist noch immer 
die verheerendste Infektionskrankheit des Menschen, und jahr- 
lich zeigen Millionen von lnfektionen und viele hunderttau- 
send Todesfalle. da13 sie als weltweites Problem bisher nicht 
beseitigt werden konnte' 'I.  

Die Malaria wird auf den Menschen durch den Stich der 
weiblichen Anopheles-Miicke ubertragen, wobei der Mensch 
als Zwischenwirt, die Mucke als Endwirt fur die Plasmodien 
fungiert. Zur BekHmpfung der Malaria wurden durch die 
Gesundheitsbehorden Maanahmen zur Ausrottung der Muk- 
ken durch Chemikalien und Zerstoren der BrutstHtten ausgear- 
beitet ; daneben sind Chemotherapeutica zur Behandlung der 
Krankheit entwickelt worden. 

HO JQcH=cH n, 

Bei den Chemotherapeutica wurden zunachst zwei Naturstoffe, 
Chinin (I) und Febrifugin (21, bekannt, von denen Chinin 

lange Zeit groDe Bedeutung hatte. Als wHhrend der Welt- 
kriege der Nachschub aus den Chinin-Anbaugebieten nicht 
mehr gesichert war, wurden die Naturstoffe zum groBen Teil 
durch synthetische Verbindungen wie Chlorochin (3). Prima- 
chin ( 4 ) .  Amodiachin (5 ) .  Proguanil 16) und Pyrimethamin 
(7) ersetzt. 
Etwa nvischen 1948 und 1950 wurde die Resistenz der Plasmo- 
dien gegen einige Chemotherapeutica zu einem schwerwiegen- 
den Problem. Zuerst hatte man in Malaya eine Resistenz 
von Plasmodium jalciparum und Plasmodium cicax gegen Pro- 
guanil (6) beobachtet (vgl.Iz1). Kurz danach wurde auch uber 
die Resistenz gegenuber anderen wichtigen Antimalaria-Mit- 
teln aus vielen Teilen der Welt, einschliel3lich Afrika und 
Sudamerika, berichtet. 
Da einige Plasmodien-Arten gegen konventionelle Antimala- 
ria-Mittel wieChlorochin (3) und Primachin (4 )13-  'Iresistent 
sind, wurden von zahlreichen Forschern Wege zu einer neuen 
Malaria-Chemotherapiegesucht. €in grundsiitzlich neuer Weg 
beruht auf dem biochemischen Grundprinzip einer Hemmung 
des Elektronentransports im Stoffwechsel der Plasmodien; 
dieser Weg ist das Hauptthema des vorliegenden Fortschritts- 
berichts. 

2 Erste Untersuchungen an Naphthochinonen ak Anti- 
malaria-Mittel 

Schon 1942 wurde bei einem Screening-Programm zur Suche 
nach neuen Antimalaria-Mitteln gefunden, daB Hydrolapachol 
( 8 )  und zwei strukturell ahnliche Chinone, ( 9 )  und ( l o ) ,  
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bei Enten cine Antimalaria-Wirkung gegen P. lophurue haben. 
Diese Ergebnisse entstammten zum g r o k n  Teil den ausge- 
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dehnten Untersuchungen der Arbeitsgruppen von Fieser und 
Leff1er'6, 71 uber Chinone, besonders Naphthochinone. 

Ergebnisse dieser umfangreichen Arbeiten waren u. a. die klini- 
schen Eigenschaften der beiden Naphthcchinone (9) und ( 1  O), 
die auch beim Menschen Antimalaria-Wirkung zeigten'']. Fur 
(9) wurde festgestellt, daD ,,zwei Patienten das Krankenhaus 
in ausgezeichneter Verfassung ohne Parasiten im Blut ... oder 
ohne Ruckfall verlieDen"~6'. Verbindung (10) brachte dagegen 
,,keinen vollen Erfolg. zeigtejedoch immerhin . . . eine merkliche 
Antimalaria-Wirkung beim Menschen"i61. 
1943 fand Baurr, daD einige dieser 2-Alkyl-3-hydroxy- 1.4- 
naphthochinone gegen Malaria bei Kuken auch prophylak- 
tisch wirksam sindIs- ''I. Die Verabreichung dieser Chinone 
in ausreichenden Mengen vor und ungefahr bis funf Tage 
nach dem Impfen der Kuken mit Sporozoiten von P. yullina- 
ceum bewirkte einen vollstandigen Schutz. In weiteren Arbeiten 
wurde festgestellt, daD diese Naphthochinone die exoerythro- 
cytaren Formen der Malaria-Parasiten zerstorten, die sich 
in den reticuloendothelialen Zellen der mit P. yullinaceum 
infizierten Kuken befanden['. ''I. 

Die Wirkungsweise dieser Chinon-Antimalaria-Mittel wurde 
in den vierziger Jahren nur wenig erforscht, obwohl es schon 
damals Anzeichen dafur gab, daD die Zellatmung beeinfluDt 
wird. Ungefahr 1845 fand Wendrll~"],dalj die 2-Alkyl-3-hydro- 
xy-1,4-naphthochinone tatslchlich wirksame Inhibitoren der 
Atmungssysteme sind. In Konzentrationen von ca. 1 .  
mol/l verringerte 2-(3-Cyclohexylpropyl)-3-hydroxy-l,4-naph- 
thochinon (10) die Atmung in den parasitenhaltigen Erythro- 
cyten im Blut einer rnit P. lophurae infizierten Ente urn 50%. 
Die Ergebnisse der Untersuchungen deuteten auch darauf 
hin, daD die Verbindungen den Kohlenhydrat-Stoffwechsel 
beeinflussen und eine Ansammlung von MilchGiure im Orga- 
nismus verursachen. 

3. Entdeckung des Coenzyms QB in Plasmodien 

Die strukturelle Ahnlichkeit zwischen den Verbindungen (8) 
bis (10) und Vitamin K (11) wurde zunachst dahingehend 
gedeutet, daD die Antimalaria-Wirkung dieser Naphthochino- 
ne auf einem Antagonismus gegen Vitamin K beruht. Diese 

(12). Coenzym Q 
H3CO (CH2< H =C-CHz).H 

0 

Vorstellung erschien berechtigt, denn es war bekannt, daD 
Vitamin K am Stoffwechsel zahlreicher Mikroorganismen be- 
teiligt ist; allerdings war das Vitamin bisher in Plasmodien 
noch nicht nachgewiesen und offensichtlich auch gar nicht 
gesucht worden. 

Smith et aLi' 2.131 berichteten, daB das 2-(3-Cyclohexylpropyl)- 
3-hydroxy-1,4-naphthochinon (10) bei jungen Ratten ein ha- 
morrhagisches Syndrom und eine Hypoprothrombinimie her- 
vorrief und daB die Entstehung der Symptome durch gleichzei- 
tige Gabe von Vitamin K unterdruckt wurde. Diese Angaben 
IieDen indirekt ebenfalls auf das Vorhandensein einer Form 
des Vitamins K in den Plasmodien schlieDen. 
Erst nach diesen Untersuchungen uber Naphthochinon-Anti- 
mdlaria-bfittel wurde das Coenzym Q (Ubichinon) (12) ent- 
deckt, und man stellte fest, wie uberaus weit es in lebenden 
Systemen verbreitet ist und welche Rolle ihm in der Zellatmung 
zukommt, z. B. in den Enzymsystemen Succinat-Dehydrogena- 
se-Coenzym Q und NADH-Dehydrogenase-Coenzym Q['l 

Hendlin und Cook'"' sowie Tukemari und King['61 zeigten, 
da5  die Succinat-Dehydrogenase durch einige 2-Hydroxy-1,C 
naphthochinone gehemmt wird und daD sich diese Hemmung 
durch Coenzym Ql0[**] aulheben IaDt. Ahnlich wies How- 
l a d '  '] die Hemmung von Mitochondrien-NADH-Dehydro- 
genase durch 2-Alkyl-3-hydroxy- 1,4naphthochinone nach. 
Ab 1958 war bekannt, da5 Mikroorganismen Vitamin K und/ 
oder Coenzym Q (CoQ) synthetisieren und offensichtlich in 
ihrem oxidativen Stoffwechsel verwenden. Konsequenterweise 
konnte man ddher auch annehmen, da5 Vitamin K und/oder 
Coenzym Q in Plasmodien vorhanden sind, nachdem man 
Mitochondrien in Plasmodien, besonders in ihren spateren 
Entwicklungsstadien, nachgewiesen hatte['*. I9l. 
Dann wurde vorausgesagt, daD Coenzym Q eine wesentliche 
Komponente im Stoffwechsel der Plasmodien ist und da5  
die Antimalaria-Wirkung der Naphthochinone (8 ) ,  (9) und 
(10) wenigstens zum Teil auf einer Hemmung des Coenzyms 
Q in der Art von Antimetaboliten beruht. 

Unter ,+4ntimetaboliten" versteht man Substanzen, die bei 
Stoffwechselvorgangen mit naturlichen Stoffwechselproduk- 
ten (Metaboliten) in Konkurrenz treten konnen, wodurch der 
Ablauf biologischer Reaktionen fehlgeleitet oder unterbunden 
wird. 
Die Suche nach Coenzym Q in Plasmodien war erfolgreich; 
1967 wiesen Rietz, Skelton und Folkers[zo.2'1 Coenzym Q s  
und Q9 in P. lophurae nach. Massenspektrometrische und 
papierchromatographische Untersuchungen zeigten, daD 
CoQs und wahrscheinlich auch CoQ9 in parasiten-haltigem 
Blut von Enten vorhanden sind und von P. lophurae biosynthe- 
tisiert werden. Vitamin K wurde dagegen bei der papierchro- 
matographischen Untersuchung der Lipid-Fraktionen nicht 
gefunden. 
Als nachstes zeigten Skekon, Lunun und Folkers in Zusammen- 
arbeit mit Schnell, Siddiyui und Geimun~z21, daB in parasiten- 
haltigem Blut aus [14C]-p-Hydroxybenzo&ure die ['"CI- 
Coenzyme Qs, QS und vielleicht auch Q7 biosynthetisiert 
werden; die Autoren isolierten diese Coenzyme aus den Blut- 
zellen von Rhesus-Affen, die mit P. knowlesi infiziert waren. 

(vg1.l Id'). 

.. 

['I Diese Enzyme werden auch als ..Succin-Oxidasc" bzw. ..DPNH-Oxidase" 
bezeichnet. 
[**I Der Index bezieht sich auf die Anzahl n der Isopren-Einhciten. 
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Ddnach wiesen Skdton et al.[z31 nach, daB CoQe auch im 
Blut von P .-cq'nom019i-infizierten Rhesus-Affen und im Blut 
von P.-heryhei-infizierten Mausen auftritt. Auch hier konnte 
kein Vitamin K in den Plasmodien gefunden werden, weder 
durch papierchromatographische oder massenspektrometri- 
sche Untersuchung noch durch eine Markierungsmethode, 
bei der man in-vitro-Kulturen von P. knowlesi verwendete, 
die rnit [ 'JC]-Shikimis5ure, einem Vorlaufer von Vitamin 
K. inkubiert worden waren. 
Schnell et al.rzl' wiesen die Biosynthese der Coenzyme QH, 
Qq und Q I O  auch in Kulturen von Antus-Blut nach, das 
rnit P. ,fa(cipnrum infiziert war ; typisch fur Saugetier-Zellen 
ist jedoch.nur CoQ,,. 
Nachdem die Biosynthesedes Coenzyms Qx als des wichtigsten 
Coenzyms Q (vgl. in Plasmodien gesichert war und 
man festgestellt hatte, daB kein Vitamin K auftritt, schien 
es naheliegend, daB die Antimalaria-Wirkung der Naphthochi- 
none ( 8 ) .  (9) und ( 1 0 )  wenigstens zum Teil auf einer Beein- 
flussung der Biosynthese und/oder der Funktion von CoQs 
im Stoffwechsel der Plasmodien beruht. Demnach sollte sich 
rnit der Synthese neuer Analoga des Coenzyms Q (nicht des 
Vitamins K !) ein biochemisch gangbarer und bisher uner- 
forschter Weg zu neuen und wirksamen Antimalaria-Mitteln 
und anderen Chemotherapeutica eroffnen. 

4. Synthese und Antimalaria-Wirkung von Menocton 

1967 synthetisierten Firstr und Archer und ihre Mitarbeiterl'"' 
weitere Substanzen aus der Reihe der 2-(o-Cyclohexylalkyl)-3- 
hydroxy- 1,4-naphthochinone einschlieBlich des neuen Naph- 
thochinon-Derivats Menocton, 2-(8-Cyclohexyloctyl)-3-hy- 
droxy-1,Cnaphthochinon ( 1 3 ) .  das inzwischen als Antimala- 
ria-Mittel hinsichtlich seiner kurativen und prophylaktischen 
Eigenschaften intensiv untersucht wurde. 

0 

Bei P.-brryhei-infizierten Mausen zeigte Menocton eine Wir- 
kung, die sich bei der routinemaBigen einmaligen subcutanen 
Gabe von 20mg/kg in einer Verlangerung der Uberlebens- 
zeitr.1 (T-C) urn 6.2 Tage a u k r t e  und bei einer Dosis von 
160mg/kg zu 4/5 Heilungen fuhrte12'1. Bei Gaben von 
640mg/kg zeigte Menocton jedoch toxische Eigenschaften; 
dieser Versuch fiihrte nur zu 2/5 Heilungen und zu 3/5 Todes- 
fallen1z71. 
Zbm Vergleich: 5mg/kg Chlorochin (31, das Gruppen von 
je funf Mausen einmal taglich an funf Tagen oral verabfolgt 
wurde, befreite das Blut aller Tiere iiber die ganze Testzeit 
von 28 Tagen von den Parasiten[2"1. Ahnliche Ergebnisse wur- 
den auch rnit Menocton erhalten, jedoch erst mit Gaben von 
25 mg/kg12m1. 

- 

[*] Als (T-C) wird die Andrrungdcr Uberlebenszcit in Tagen bei behandel- 
ten (treated =T) und unbchandelten Tieren (control = C) definierr. 

Auch prophylaktisch war Menocton (13) sehr wirksam. Berhe- 
r i m  et berichteten 1968, daB MCuse durch Menocton 
besser als durch Primachin ( 4 )  geschutzt werden. wenn man 
die Medikamente oral zweimal tlglich vor dem Eintritt der 
Merozoiten in die roten Blutkorperchen verabfolgt. Bei Prima- 
chin muRtedie Dosis zweieinhalbmal so hoch wie bei Menoc- 
ton sein, um einen vollstllndigen Schutz zu erreichen [(Zahl 
der parasitenfreienTiere/Zahl der uberlebenden Tieream n-ten 
Tag nach der Infektion)= 11. Dariiber hinaus zeigten Toxi7i- 
tltsuntersuchungen, daB Menocton (13) bei oraler Gabe nur 
t i15 so toxisch wie Primachin ( 4 )  war. 

5. Hemmung der Coenzym-Q-Enzyme durch Chloro- 
chin (3) und Menocton (13) 

Nach der Feststellung, daB CoQB in Plasmodien vorkommt. 
schien es zweckmHBig, bereits bekannte Antimalaria-Mittel 
und auch die intensiv geprufte Naphthochinon-Verbindung 
Menocton ( 1 3 )  in vitro daraufhin zu untersuchen, ob sie 
tatsachlich als Antimetaboliten des Coenzyms Q wirken. S k i 4  
ton et al.[-301 fanden, daD sowohl Chlorochin ( 3 )  als auch 
Menocton ( 13) das System NADH-Dehydrogenase-Coenzym 
Q hemmen. Chlorochin-diphosphat verringerte die Aktivitiit 
der NADH-Dehydrogenase auf 70, 60. 50 und 17%,, wenn 
man dem intakten System, das mit 100 nmol exogenem COQIO 
versetzt worden war, Mengen von 25. 50. 100 bzw. 1000 nmol 
Wirkstoff zugab. Menocton erwies sich in diesem in-vitro-Sy- 
stem als ein bei weitem wirksamerer Inhibitor: wie Szurknws- 
ku'"l fand, erniedrigte es bei einem intakten NADH-Dehy- 
drogenase-System, dem 100 nmol CoQIO zugesetzt waren, 
in Mengen von I ,  10 und 25 nmol die Enzym-Aktivitat auf 
83, 12 bzw. t I 70 gegenuber einem rnit C o Q i o  behandelten 
Kontrollsystem[-'ol. 
Noch nicht abgeschlossene Untersuchungen von C r a w  et 
al.[321 iiber den Elektronentransport in den Mitochondrien 
deuten darauf hin, daB Chlorochin (3) die Oxidation des 
reduzierten Coenzyms Q l 0  dadurch hemmt, daB es dessen 
Bindung an ein nicht ham-artiges Eisen-Protein (Mol.-Gew. 
o 16000) blockiert. Chlorochin hemmt dagegen nicht die Oxi- 
dation des Durohydrochinons; dieser Befund steht im Ein- 
klang rnit der Konkurrenz von Chlorochin und CoQto urn 
die Bindungsstellen am Enzym. 
Ein anderer wichtiger, wenn auch indirekter Beweis fur die 
HemmungdesCoenzym-Q-Systemsdurch dieals Antimalaria- 
Mittel wirkenden Naphthochinone sind die Veranderungen 
der Feinstruktur von P. berghei, die durch Menocton ( 1 3 )  
und Primachin ( 4 )  verursacht werdenrj3]. Die anfiinglichen 
Schwellungen der Mitochondrien gehen spiiter in allgemeine 
degenerative Veranderungen der Plasmodien uber. Dieser Be- 
fund legte die Vermutung nahe, daB die Wirkstoffe zunichst 
die Mitochondrien der Parasiten angreifen, d. h. diejenigen 
Organellen, die COQS enthalten und in denen die oxidativen 
Prozesse ablaufen. 
Nach einer Untersuchung von Fitc./~[~'] uber die Chlorochin- 
Resistenz bei Malaria-Erregern besteht der Hauptunterschied 
zwischen chlorochin-empfindlichen und chlorochin-resistenen 
Parasiten im Vorhandensein bzw. Fehlen einer hochaffinen 
Bindungsstelle f i r  den WirkstoR. Durch das Fehlen dieser 
Bindungsstelle la Bt sich die verminderte Fahigkeit der gegen 
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Chlorochin resistenten Parasiten. Chlorochin zu konzentrie- 
ren13s.'hi. erkliren; damit liegt auch die Vermutung nahe. 
daO die Chlorochin-Resistenz auf einer Abnahme von Zahl. 

H3c0& H3CO R (14) 

nase. Coo2 hobdie Hemmung bei der NADH-Dehydrogenase 
auf, hatte jedoch kaum eine oder keine signifikante Wirkung 
bei der Hemmung der Succinat-Dehydrogenase. Uberruhen- 
derweise zeigte eine NADH-Dehydrogenase, der CoQt, fehlte, 
bei Zusatz von 2-Hydroxy-5.6-dimethoxy-3-phytyl- 1 &benzo- 
chinon (14c )  und CoQl0 einen Anstieg der Enzymaktivitat, 
der in diesem speziellen Fall auf eine Coenzym-Wirkung des 

0 Chinons schliel3en lieO[4"l. 

Tabellc 1. In-vitro-Untcrsuchung der Hcmmwirkung cinigcr 2-Alkyl-3-hydroxy-5,6-d~methoxy-1.4-bcnzochinone f I 4 )  
[a] auf NADH-Dehydrogcnar- und Succina~-Dchydrogcnennx-Enzymryslcme in intakten Milofhondricn-Systemen. 
Die spezifischc Aktivital IS. A.) ist JcRniert als Saucrstoll-Aufnahmc in pAtom O&in bezogcn auf I mg Mitochondricn- 
Protein. 

Zusiitzc zu den Enzymsystemcn NA DH-Dchydrogemr Succinat-Dchydrogenax 
S. A. S. A. S. A. S. A. 

- -- -.-.- .--- 

abs. ["h] ahs. [O/O] abs. [%I abs. [YO] 

Kcinc 0.396 65 0.406 SO 0.452 LIS 0.366 Ro 
- - - -- - -. _.--- - 

CoQIU + ( 1 4 ~ ) .  R=Farncsyl 0.5% 100 0.7% loo a533 ioo 0.45 loo 
CoQIu + f l l b ) .  R=Solanayl 0.m 7s 0.309 60 

CoQlU + Il4r) .  R=n-C,vHIY 0.302 50 0.096 20 
CoQiii 0.316 50 0.117 20 

COQIU + ( 1 4 ~ ) .  R=PhyIyl 0.364 60 0.164 30 
COQIO + I I l d ) .  R=Dihydrophytyl a129 30 

-. .- .- _- - .- -. .c_ 

[a] In jcdcm Fall wurden I00 nmol ( I 4 ) l m g  Mitochondrien-Rolein zpgcgebcn. 

Amnitat oder Zuganglichkeit der Chlorochin-Receptorstellen 
beim Malaria-Parasiten beruht. 

6. Synthese weiterer Antimetabditea des Coenzyms Q 

Auf dieser Stufe der Untersuchungen und mit den neu gewon- 
nenen Kenntnissen iiber Vorkommen und Funktion des Coen- 
zyms Qn im Stoffwechsel der Plasmodien konnte man begin- 
nen, weitere Chinone als potentielle Antimalaria-Mittel zu 
synthetisieren. 
Neue Hydroxybenzochinone, denen die Struktur des Coen- 
zyms Q zugrunde liegt, die 2-Alkyl-3-hydroxy-5,6-dimethoxy- 
1.4-benmchinone ( 1 4 ) .  wurden von Carlin et al.13',3ul auf 
Wegen synthetisiert. die betriichtliche Variationen der Struktur 
gestatteten; als Alkyl-Gruppen wurden aliphatische Reste (ein- 
schlieOlich isoprenoider Reste) eingefuhrt. 
Catlin et al!37.3e) sowie fardini et al.'39' fanden, daO die 
Chinone (14) wirksame Inhibitoren der Coenzym-Q-Enzym- 
systeme sind. In-vitro-Untersuchungen zeigten, daD einige die- 
ser Hydroxy-1.4-benzochinone die Succinat-Dehydrogenase 
und die NADH-Dehydrogenase in intakten Mitochondrien- 
Systemen aus Rinderherz (Tabelle t)13'J oder auch in einem 
System, das zur Entfernung des Coenzyms Q I O  extrahiert 
worden war, stark hemmen'3'1. Verbindung (14c)  war wirksa- 
mer als Derivate, die andere Reste statt der Hydroxy-Gruppe 
t r ~ g e n l ~ ~ !  Im allgemeinen war das Succinat-Dehydrogenase- 
System gegeniiber den Benzochinon-Derivaten empfindlicher 
alsdas NADH-Dehydrogenase-System; der EinfluB der Alkyl- 
Seitenketten auf die Wirkung war dabei sehr gerit~g'~~].  
Die Chinone (14a)  und ( J 4 c )  sind nach Castelli et al.1401 
auch bei intakten Mitochondrien aus Here wirksame Inhibito- 
ren der NADH-Dehydrogenase und der Succinat-Dehydroge- 

Es ist wichtig, darauf hinzuweisen. daO Coenzym Qs der Plas- 
modien eine lipoide Substanz ist. in erster Linie wegen der 
vierzig Kohlenstoff-Atome in der isoprenoiden Seitenkette. 
Man darf daher annehmen, daD wirkungsvolle lnhibitoren 
des Coenzyms Qa notwendigerweise ebenfalls lipoiden Cha- 
rakter haben mussen. Aus diesem Grund haben wir als Teil 
unserer Suche nach prophylaktisch und kurativ wirkenden 
neuen Antimalaria-Mitteln mehrere Gruppen lipoider Chino- 
ne synthetisiert. Diese Chinone wurden mit langen Seitenket- 
ten versehen; daneben variierten wir die Ring-Substituenten, 
damit sich die Redox-Potentiale, die Waserstoff-Bindungen 
und die Alkylierungsstellen der Molekule unterscheiden. 

6.1. AlkyUlydroxy-chinolincbinane 

Zwei in diesem Zummenhang uberpriifte Reihen von lipoi- 
den Chinonen waren die 7-Alkyl-Chydroxy- und die 6-Alkyl-7- 
hydroxy-5,8chinolinchinone (IS) bzw. ( la ) ,  die schon friiher 
von Pratt und Drakd*'**'I synthetisiert worden waren. Dane- 

0 0 

(15) 

ben wurden von forreret al.[431 weitere alkylierte 5.8-Chinolin- 
chinone mit langeren Seitenketten neu synthetisiert, und m a r  
durch Alkyliercn der 6- und 7-Hydroxy-5.8-chinolinchinone 
mit Diacylperoxiden. 
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In der Reihe der 7-Alkyl-6-hydroxy-5,S-chinolinchinone ( 1 5 )  
lag das Maximum der Antimalaria-Wirkung bei Verbindung 
( 1 5 a )  mit einer Seitenkette von 15 C-Atomen, wenn man 
die Substanz an Mausen testete, die nach der Methode von 
Osdene et al.1"41 durch Blutubertragung mit P.  herqhei infiziert 
worden waren. So erzielteman mit 6-Hydroxy-7-n-pentadecyl- 
5.8-chinolinchinon ( 1 5 0 ) ~ ~ ~ ~  im Routine-Test bei einmaliger 
subcutaner Gabe von 640mg/kg 1/5 Heilungen und eine 
Verlangerung der Uberlebenszeit (T-C) um 13.2 Tage. In 
der Reihe der 6-Alkyl-7-hydroxy-5,8-chinolinchinone (16)  
hatte 6-(8-Cyclohexyloctyl)-7-hydroxy-5,8-chinolinchinon 
(16a )  die ausgepragteste Antimalaria-Wirkung; es fiihrte un- 
ter den gleichen Test-Bedingungen zu 5/5 Heilungen. 
Die meisten 7-Alkyl-6-hydroxy-5.8-chinolinchinone ( 15 ) wur- 
den auch an der NADH-Dehydrogenase und der Succinat-De- 
hydrogenase aus Rinderherz-Mitochondrien auf die Hem- 
mungdes Coenzyms Q1451gepriift (s. Tabelle 2). Die Ergebnisse 

tyl)-Seitenketten ( 15 I )  gefunden. Die NADH-Dehydrogenase 
war gegenuber diesen Verbindungen weniger empfindlich als 
die Succinat-Dehydrogenase; die starksten Hemmwirkungen 
wurden bei (15f), (159 )  und ( 1 5 k )  beobachtet. Bei beiden 
in-vitro-Enzymsystemen lag die optimale E n g e  der lipoiden 
Seitenkettefur die maximale Hemmung bei 15 bis 16 Kohlen- 
stoff-Atomen. 
Skelron et al.1"61 fanden, daD Menocton (13) und ein Vertreter 
der 5.8-Chinolinchinone. 7-( 8-Cyclohexyloctyl)-6-hydroxy-5,8- 
chinolinchinon ( 15 I), die Succinat-Cytochrom-c-Reduktase 
und die Succinat-Coenzym-Q-Reduktase in Systemen aus Rin- 
derherz-Mitochondrienfragmenten hemmen und daO Coen- 
zym Q6 die Hemmung aufhebt. Die gleichen Substanzen hem- 
men auch die Succinat-Coenzym-Q-Reduktase bei intakten 
Mitochondrien aus menschlichem Herz. 
In einer anderen Untersudhung versuchten Skelton et al.[471 
die Wirkungsweise dieser Chinon-Antimalaria-Mittel aufzu- 

Tabelle 2. Untersuchung der Hemmwirkung der 7-Alkyl-6-hydroxy-5.8-chinolinchinone ( 1 5 )  auf die Enzymsysteme NADH-Dehydrogenase-CoQ und Succinal- 
Dehydrogenase-CoQ. Die spezifische Aktivitat (S.A.) ist definiert als Sauerstoff-Aufnahme in e r o m  O,/min bezogen auf I me Mitochondrien-Protein 

Verb. R. 
Konz. 
[a1 

n-C I 3H Z >  

n-C I 29  

n-CI&LI 

- 

190 
19 
32 

2.5 
4.2 
5. I 
4.2 
5.1 

3.2 
2.5 

I .9 
3.2 
6.4 
2.9 
3.6 

190 
38 
45 
64 
2.5 

3.8 
4.5 
5.1 

NADH-Dehydrogenase Succinat- Dch ydrogenasc 
S. A. Hemmung A15" [b] Konz S. A. Hemmung 

["/.I [a1 P o l  
-~ 

0.49 
0.50 
0.37 
0.25 

0.41 
0.28 
0.17 
0.25 
0.14 

0.24 
0.22 

0.31 
0.19 
0.OR5 
0.32 
0.20 
0.33 
0.31 , 
0.28 
0.20 
0.27 

0.24 
0.22 
0.1 6 

- 
- 

26 
50 

17 
44 
66 
50 
71 

51 
56 

38 
58 
83 
35 
60 
33 
38 
43 
60 
46 

51 
56 
77 

- 

> 100 

16 

2.2 

2.1 

1.6 
1.3 [c] 

I .4 

1.7 
> 100 

27 
1.3 

1.9 

- 

230 
16 
20 
22 
27 
2.2 
2.7 
5.5 
2.7 
3.6 

4.4 
a 5.7 
2.2 
0.82 
I .4 
I .6 
1 . 1  

: 1.4 
I .6 

2.7 

3.8 

160 

22 
27 

I .6 
2. I 

2.2 
4.4 

0.47 
0.39 
0.28 
0.25 
0.19 
0.070 
0.3 I 
0.22 
0.047 
0.34 

0.27 
0.092 
0.027 
0.24 
0.34 
0.29 
0.171 
0.29 
0.20 
0.17 

0.23 
0.34 

0.25 
0.091 
0.29 
0.17 

0.25 
0.012 

0.22 

15 
40 
4R 
60 
xo 
34 
53 
90 
26 
54 
41 
80 
90 
40 

40 
63 
40 
5R 
64 

so 
28 

47 
80 
38 
64 

46 
97 

28 

9.5 

1.3 

1.7 
1.1 [d] 

0.75 

0.65 

I .4 
> RO 

1 . 1  

0.9 

1.2 

[a] nmol Inhibitor/mg Mitochondrien-Protein. 
[b] Antimetabolit-CoQ,,-Index, Definition s. Abschnitt 7. Die durchschnittliche Konzentration von CoQ,, in Mitochondrien wurde in mehreren Priparaten 
bestimmt : sie betragt ungefahr 2mmollmg Mitochondrien-Protein. Dieser Wcrt wurde der Berechnung von AI,, zugrunde gelegt. 
[c] Bei 56% Hemmung. 
[d] Bei 40% Hemmung. 

zeigten, daD in dieser Chinon-Reihe eine recht gute Beziehung 
zwischen der Konzentration des Inhibitors im in-vitro-System 
und der in vivo beobachteten Antimalaria-Wirkung bei Mau- 
sen gegen P.  berghei vorliegt. Bei der Succinat-Dehydrogenase 
wurden die starksten Hemmwirkungen bei den Analoga mit 
7-n-Tetradecyl- ( 1 5 e ) ,  7-n-Pentadecyl- (I5 f), 7-n-Hexadecyl- 
( 1 5 g ) ,  7-(5-CyclohexyIpentyl)- f 15 k )  und 7-(8-Cyclohexyloc- 

klaren. Menocton (13) und das Chinolinchinon ( 1  5 I) hemm- 
ten das System NADH-Cytochrom-c-Reduktase in Mitochon- 
drien-Fragmenten aus Hefe sowie das System Succinat-Cy- 
tochrom-c-Reduktase in Mitochondrienfragmenten aus Hefe 
und aus Rinderher~ '~ '~.  Die Hemmung konnte durch Zufugen 
von exogenem Coenzym Qb zu den Systemen, die kein zusatz- 
liches Phospholipid enthielten, aufgehoben werdenI4']. Aus 
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Lineweaver-Burk-Diagrammen ergibt sich. daR die beiden 
Chinone durch kompetitive Hemmung der Coenzym-Q-En- 
zymsysteme wirken["! 

6.2. Alkylarnino-chinolinchinone und -naphthwhinone 

Weitere Chinon-Typen, die neuerdings als  potentielle Antima- 
laria-Mittcl synthetisiert wurden, sind die 6-Alkylamino-5.8- 
chinolinchinone ( I7) ,  6-H ydrox y-7-n-tetradecylaminomethyl- 

117) (17r),  R = 0 
U 

Q 0 

5.8-chinolinchinon ( 18) und die 2-Alkylamino- I A-naphtho- 
chinone ( 19). Zahlreiche Chinone dieser Art sind bereits be- 
kannt[j t .J ' .48- 501 

Wichtig war auch hier, die neuen Chinon-Verbindungen mit 
Iangeren Alkyl-Seitenketten auszuriisten, um den Molekiilen 
einen stlrker lipoiden Charakter zu verleihen, sowie mit Alkyl- 
Seitenketten, die wechselnde Arten und Mengen von Hetero- 
atomen enthielten. Man hoffte,daD solche Analogawirksamerc 
Antimetaboliten f i r  das stark lipoide Coenzym Qs der Plas- 
moiden sein kiinnten. 

P. hcryhri eingestuft; alle drei Derivate witren in den angewen- 
deten M.engen nicht toxisch. 
Einigc Verbindungen wurden an den Systemen NADH-Dehy- 
drogenase und Succinat-Dchydrogenase von Mitochondrien 
auf eine Hemmung des Coenzyms Q untersucht. Die 6-Alkyl- 
amino-5.8-chinolinchinone ( 17).  bei denen sieben der funfzehn 
Verbindungen gepriift wurden, erwiesen sich als wirksame 
Inhibitoren der NADH-Dehydrogenase- und Succinat-Dehy- 
drogenase-Systeme; die Hemmung konnte durch CoQl0 voll- 
stiindig aufgehoben werden (s. Tabelle 3)1s11. 

Ebcnfalls von Porter et al.1s21 wurden acht neue 2-Alkylamino- 
1.4-naphthochinone ( 1Y) synthetisiert und an Mfusen auf 
eine Antimalaria-Wirkung gegen P. hc.r</hei gcpriift. Keine 
dcr Verbindungen war in diesem Test jedoch signifikant aktiv. 
Dagegen wurde bei sieben der acht neuen Verbindungen und 
bei drei fruher hergestellten Derivaten dieser Reihe in der 
in-vitro-Prufung eine deutliche Hemmung entweder des 
NADH-Dehydrogenase- oder des Succinat-Dehydrogenasc- 
Enzymsystems festge~tellt[~ I. 

6.3. Alkylthio-hydroxy-chinolinchinone 

Eine unserer neuesten Reihen von Chinonen sind die yon 
Porrer et al.1331 beschriebenen 7-Alkylthio-6-hydroxy-5,8-chi- 
nolinchinone (20). Diese strukturell neuartigen Antimalaria- 
Chinonezeigen in den Priifungen aufprophylaktische Wirkung 
wenig oder gar keine toxischen Eigenschaften und wirken 
sehr wahrscheinlich als Antimetaboliten des fur die Plasmodien 
unerllBlichen Coenzyms Qs. Innerhalb unserer Versuchsrei- 
hen zur Auffindung neuer Mittel zur prophylaktischen und 

Tabellr 3 In-vitro-Unterruchung der Hemmung von Coenrym-Q-Enzymsystemen durch 6-Alkylamino- 
5.8-chinolinchinone 1/71 [a] (nach [31]). Die spezifische Aktivitiit (S. A ) 1st definiert als SdUerStoff-Auf- 
ntihme in pAtom 0, min bezogen auf 1 mg Mitochondrien-Protein. 

- - - - 

NADH-Dehydrogenase Succinat-Dehydropcnase 
Verb. R S.A. Konr Aufhebung S.A. Konz. 

Ibl [".I CCI Cbl 
-- .- -- - -  - - - -. - - 

CoQio 0.582 0.562 
f 1 7 d )  n-Cdl. 0.302 41 90 0.292 I 5  
(17rl n-Clc~H:, 0.321 17 97 0.2xx 10 
I 171')  n-C' I AH L v  0.320 17 9x 0 . 3 6  I I 
f 1 7 9 1  n-ClsHJI 0.328 20 95 0.290 10 
f 1 7 h )  n-Cl,.HI, 0.326 10 95 0.288 10 
f 1 7 i l  (CH2)JN(n-C,H,)l 0.318 14 98 0.290 9 
( I ? / )  ICHI)+-C-C'~HII 0.220 17 9X 0.291 I0 

[a] In jedem Fall wurden 100 nmol CoQlo zugesetrt. 
[b] Bei SO''zs, Hemmung. Dic Konzenlration des lnh~bitors 1st angepeben in nmol.mg Mitochondrien- 
Protein 
[c] Nach Zugabe von weitercn 2 0  nrnol CoQlo. 

- 

Porter et al.15'1 synthetisierten funfzehn neue Verbindungen 
aus der Reihe der 6-Alkylamino-5,8-chinolinchinone ( 1 7 )  so- 
wie 6-Hydroxy-7-n-tetradecylaminomethyl-5.8-chinolinchi- 
non 418) ; von diesen wurden mehrere Verbindungen auf ihre 
Antimalaria-Wirkung gegen P. heryhei bei MHusen'J41 gepriift. 
Drei Chinone - 6-Phenathylamino-5,8-chinolinchinon ( I 7 a )  
(T- C = 7.3 bei 640 mg/kg), 6-Cyclooctylamino-5,8-chinolin- 
chinon (176)  (T-C=6.9 bei 640mg/kg) und 6-Cycloheptyl- 
amino-5.8-chinolinchinon (17c)  (T -C =6.5 bei 320mg/kg) - 
wurden nach dem Standard-Kriterium, daD die Uberlebens- 
zeit um 100% oder mehr erhoht werden soll, als wirksam gegen 

kurativen Behandlungder Malaria scheinen diese Antirnetabo- 
liten des Coenzyrns Q besonders vielversprechend zu sein. 
Zwolf neue 7-Alkylthio-6-hydroxy-5,8-chinolinchinone ( 2 0 )  
wurden von Porter et a l . ~ 5 J ~ ~ o w i e  Wail et a1.[541 durch 1.4-Addi- 
tion von Alkanthiolen an 6-Hydroxy-5,8-chinolinchinon urid 
anschlieBende Oxidation der Chinolinhydrochinone herge- 
stellt. Sieben der Verbindungen wurden bisher an Mausen 
getestet, die mit P. berghri infiziert wa~en[.'~I; dabei zeigten 
funf Verbindungen in vivo eine ausgepragte Antimalaria-Wir- 
kung, ohne daR toxische Eigenschaften beobachtet wurden 
(Tabelle 4). 
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Tabclle 4. In-vivo-Priifung der 7-Alkylthio-5.8-chinollnchinone ( 2 0 )  [a] auf 
Antimalaria-Wirkung a n  Mausen. die mil P. hrrghri inliziert worden waren 
[44]. In  Klammern ist die jeweilige Dosis in mgikg angegebcn. 

Verb. R (T -C) [b] Heilungen Todesfille 

( N u )  n-CI2HzI.  13.9 (320) 0:'s (320) 0/5 (320) 
('Oh) n-ClrHzu 3.7 (160) 0 3  (1601 015 (1601 
(201) n-ClnH,, S.9 (20) 2!5 (80) 0,'5 180) 

17.YI160) 351160) 0:5(160) 
( 2 O d )  n-ClrH,, 7.9 (80) 5 4  (320) 01.5 (3201 

9.5 (160) 515 (640) 0/5 (640) 
( 2 0 ~ )  n-C22HIs 0.1 (160) 0,'s (160) 0 4  (160) 
( 2 0 , / )  (CH.z)b-C-ChHi, 2.7 (1600) 015 (160) 015 (1601 
( . ? O H )  CI-HJS  10.9 (80) 0,'s 1x0) 0/5 (RO) 

[a] Alle Substanzen wurden subcutan in abgestuften Dosen an Gruppcn 
von je funf MBusen verabfolgt. 
[b] (T-C):  Anderung der Uberlebenszeit in Tagen bei behandelten (treat- 
ed =TI und unbehandelten Tieren (control=C). 

~- ~. - 

_ _  .~ -- - 

~ ~ 

6-Hydroxy-7-n-octadecylthio-5,8-chinolinchinon ( 2 0 d )  wirk- 
te bereits bei einer Dosis von 80mg/kg; 5/5 Heilungen wurden 
sowohl mit 320mg/kg als auch mit 640mg/kg erzielt. wobei 
sich im Routine-Test an Mausen bei einmaliger subcutaner 
Gabe keine toxischen Wirkungen zeigten. 
Bei prophylaktischer Verabreichung heilte diese Verbindung 
in Dosen von 160mg/kg 3/5 der Kuken, die nach Rune und 

0 0 

Rune[ss1 mit Sporozoiten von P. yuUinucertm intiziert worden 
waren. (Tabelle 5). 6-Hydroxy-7-oleylthio-5.8-chinolinchinon 
( 2 0 h ) ,  also das entsprechende Ct 8-Derivat mit einer Doppel- 
bindung in der Seitenkette, zeigte mit 4/5 Heilungen bei 
15 mg/kg in vivo eine weit stlrkere prophylaktische Wirkung. 
Demgegenuber fuhrte Verbindung (2Od) nur zu 1/5 Heilungen 
bei 40mg/kg. Eine Doppelbindung in der Seitenkette scheint 
demnach die prophylaktische Wirkung in vivo zu verstPrken. 
6-Hydroxy-7-n-tetradecylthio-5,8-chinolinchinon (2Ob). ein 
niedriges Homologes von f 2 0 d ) .  fuhrte bei einer Dosis von 
80mg/kg zu vollstandiger (5/5) Heilung1231. Am besten schnitt 
7-n-Heptadecylthio-6-hydroxy-5,8-chinolinchinon (20y) ab; 
es fuhrte beim gleichen Test bei einer Dosis von 10mg/kg 
zur Heilung bei 5/5 der Kiiken. Die Wirkung von ( 2 0 y )  
bei noch geringeren Dosen ist bisher nicht bekannt. Bei Gaben 
zwischen 10 und 320mg/kg zeigte dieses Chinon keine toxi- 
schen Eigenschaften. 
Die Alkylthio-5,8-chinolinchinone (200) .  ( 2 0 ~ )  und ( 2 0 d )  
sowie das Alkylthio-1,4-naphthochinon ( 2 1 )  hemmten deut- 
lich die NADH-Dehydrogenase und die Succinat-Dehydroge- 
nase in den CoQ-Enzymsystemen von Mitochondrien (Tabelle 
6). 
6-Hydroxy-7-n-octadecylthio-5.8-chinolinchinon (2Od). das 
in vivo bei Mausen gegen P. beryhri am wirksamsten war. 
zeigte eine starkere Hemmwirkung gegen das NADH-Dehy- 
drogenase-System als die beiden anderen gepruften Alkylthio- 
2-hydroxy-5,8-chinolinchinone ( 2 0 0 )  und ( 2 0 ~ ) .  iiberrd- 
schenderweise erwies sich 2-n-Dodecylthio-3-hydroxy- 1.4- 
naphthochinon (21  ), das im Mause-Test nur eine minimale 
Antimalaria-Wirkung zeigte. als ein starker Hemmstoff der 
NADH-Dehydrogenase- und der Succinat-Dehydrogenase- 
Enzymsysteme der Mitochondrien. 
Die Wirksamkeit dieser Alkylthio-5,8-chinolinchinone in vitro 
und in vivo beruht moglicherweise darauf, daD in ihnen mehre- 
re inhibierend wirkende Molekiileigenschaften kombiniert 

Tdbelle 5. In-vivo-Priifung der 7-Alkylthio-5.8-chinolinchin~ne ( 2 0 )  [a] auf Antimalaria-Wirkung an Kiiken. die 
mil Sporozoiten von P. gullinacrum inlizierl worden waren [55]. In Klammern ist die jeweilige Dosis in mgikg 
angegeben. 

Verb. R (T-C) [h] Heilungen Todesralle 
.~ ~. .- - 

.- 

(? ( Id )  n-C I "H 3 -  3.5 (401 1/5 (40) 0 5  (40) 

1.7 (160) 3.3 ( 160) 1.3 1160) 
1.7 (80) 2 5 (80) 0 5 (80) 

3!5 (320) 2 3  (320) 
( 2 0 h )  n - C d  29 7.6 (20) 41.5 (201 0.5 (20) 

5/5  (XO) 0.3 (80) 
5 5  (320) 0:s (320) 

( N Y )  n-CI j!5 (10) 0.5 (10) 
5 S (40) 0.3 (40) 
515 1320) 0/5 1320) 

(2Oc)  n-C16H31 Ji5  (120) 0.5 (120) 
5.5 (240) 0 3  (240) 
515 14x0) Oi5 (480) 

( 2 0 h )  (CH z)nCH=CH(CHz)XH 3 (c] Y.9 (15) 4:5 (15)  0 4  (151 
9.9 (30) 4!5 (30) 015 (30) 

51s (60) 0:s (60) 
5 9  ( 120) 0,5(120) 
515 (480) 015 (480) 

( 2 0 u )  n-CI QH 3- 0.3 (15) 
1.8 (120) 5;s (120) 0'5 (120) 

5!5 (240) 015 (240) 
515 (480) 0/5 (480) - 

[a] Alle SubstanZen wurden subcutan an Gruppen von je funf Kuken verabfolgt. 
[b] IT-C): Anderungder Uberlebcnszeit in Tagen bei behandelten (treated =T) und unbehandelten Tieren (control = C). 
[c] Diese Verbindung war bci den genannten Dosen naeh dem Standard-Kriterium, daO die Uberlebenszeit urn 
100% oder mehr erhoht werden soll, als ..wirksam" eingestuft worden. 
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sind, die den Elektronentransport, die relativen Affinitgten 
f i r  die Bindung an funktionell und/oder biosynthetisch wichti- 
ge Stellen des CoQs in den Plasrnodien sowie den lipoiden 
Charakter betreffen. 

wurde gewahlt, um mit einer einfachen Routinepriifung eine 
moglichst g rok  Anzahl an Verbindungen testen zu konnen. 
Nach den traditionellen pharmakologischen Methoden wur- 
den die Verbindungen noch nicht iiberpriift. 

Tabelle 6. In-vitro-Untersuchung der Hemmwirkung mehrerer 7-Alkylthio-5.8-chinolinchinone (20)  sowie einer 1.4- 
Naphthochinon-Verbindung (21) an den Cog-Enzymsystemen NADH-Dehydrogenase und Succinat-Dehydrogenase. 
Die spezilische Aktivitat (S. A,) ist definiert als Sauerstoll-Aufnahme in pAtom 02/min  bezogen auf 1 mg Mitochondrien- 
Protein. Den Reaktionsgemischen wurde kein exogenes Coenzym Q zugesetzt. 
- 

Verb. R S. A. 

.~ ~. 

( 2 0 ~ )  n-CIIH2,  0.31 
0.26 
0.12 
0.074 

( 2 0 ~ )  n-ClhH3., 0.31 
0.27 
0.21 
0.079 
0 

NADH-Dehvdronenase 
Konz. 
[a1 

0 
26 
51 
64 
0 

13 
19 
26 
32 

1 X d )  n-CI8H,- 0.31 0 
0.22 13 
0. I8 16 
0.12 19 

121)  0.31 0 
0.2 I 13 
0.16 13 
0.354 ?C 

Hemmung S.A. 

_. 

0 
16 
63 
76 
0 
15 
33 
75 

100 

0 
30 
41 
61 

0 
33 
48 
$3 

- ~ 

[a] nmol Inhibitor mg Mitochondrien-Protein 

0.30 
0.20 
0.14 
0.13 
0.30 
0.19 
0. IS 
0.17 
0.12 
0.10 
0.30 
0.23 
0.2 I 
0. I3 
0. I5 
0.32 
0.24 
0.14 
0.19 

Die hier beschriebenen, durch Screening an M8usenlJ"1 und 
Kiikenfssl erhaltenen Ergebni~se[~'] beruhen allgemein auf 
den Befunden, die bei der Behandlung der Versuchstiere mit 
nur einer einzigen Dosis erhalten wurden; diese Methode 

Succinat- Dehydrogcnase 
Konz. Hemmung 
[a1 ["/.I ~- .~ ~- 
0 0 
17 35 
2b 88 
34 57 
0 0 

13 36 
17 52 
19 45 
20 59 
20 66 

8.5 24 
13 30 
17 56 
17 52 
0 0 
8.5 20 

13 53 
13 37 

0 0 

6.4. Benzodioxinchinone (Athylendioxychiwne) 

Eine weitere Reihe von Analoga des Coenzyms Q sind die 
6-Alkyl-7- hydroxy-2.3-dihydro-1.4-benzodioxin-5.8-chinone 

Tabelle 7. In-vitro-Untersuchung der Hemmwirkung der NADH-Dehydrogenase und der Succinat-Dehydrogenase 
bei intakten Mitochondrien-Systemen durch Benzodioxinchinone 122) sowie durch das Dimethoxy-benzochinon (14J ) .  -_ 

NADH- Dehydrogenase Succinat- Deh ydrogenase 
Vecb. R Konz. Hemmung Konz. Hemmung 

["/.I [b l  
-.__ 

[a1 [".I [bl [a1 

1 2 2 U )  n-CqHlr I20 22 67 10 
I80 24 130 24 

200 24 
( 2 2 h )  n-C I OH 2 I 100 26 125 21 

150 35 170 30 
2 50 34 

150 45 115 40 
150 60 

(22d) n-C I .H J I 100 34 100 30 
205 35 140 37 

205 37 
f 22r )  n-CI-H,,  60 25 60 29 

I 0 0  37 120 45 
I30 33 180 50 

(22f) Phytyl 64 ,22 64 34 
130 43 190 45 
190 59 

(22Yl Farnesyl I30 0 130 23 
190 . 10 190 24 

f J4/) 32 61 32 72 
65 72 65 86 
130 74 97 91 
190 79 205 90 

f 2 2 C )  (CHI)S-C-C~H I I I 0 0  26 50 22 

[a] nmol lnhibitorimg Mitochondrien-Protein. 
[b] Die Aktivitat des Enzymsystems wurde durch die Sauerstoffaufnahme in pAtom 02/min  bezogen aul I mg Mitochon- 
drien-Protein bestimmt. Die prozentuale Hemmung ergibt sich wie lolgt: 100 - (Spezifische Aktivitat des Testsystemslspe- 
zifische Aktivitat des Kontrollsystems) x 100. Allgemeines zur Methode s. [31]. 
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(Athylendioxybenzochinone) (22) .  Sie wurden von Bowman 
et al.ls6) wegen der geringfiugigen Unterschiede in der Elektro- 
nenverteilung und den Rotationseigenschaften zwischen der 
Athylendioxy-Gruppe und den beiden Methoxy-Gruppen syn- 
thetisiert. Diese Unterschiede konnten das Redox-Potential 
des 1.4-Benzochinons und dadurch auch die Inhibitor-Wir- 
kung wesentlich beeinflussen. Durch Alkylieren wurden geeig- 
nete Alkyl- oder Isoprenyl-Gruppen an C-6 eingefiuhrt. 

0 0 

Die Hemmwirkung dieser Chinone wurde in vitro an Succinat- 
Dehydrogenase und NADH-Dehydrogenase von intakten Mi- 
tochondrien aus Rinderherz gepruft (Tabelle 7). Die n-Nonyl- 
(22a) ,  n-Decyl- (ZZb), n-Pentadecyl- (2Zd)  und Farnesyl-De- 
rivate (229) zeigten bei der Succinat-Dehydrogenase Hemm- 
wirkungen von weniger als40 YO, die Phytyl- (22 f), n-Heptade- 
cyl- (22e)  und 5-Cyclohexylpentyl-Analoga (22c )  von etwa 
50 Yo. Die NADH-Dehydrogenase wurde durch alle Verbin- 
dungen weniger gehemmt. 

2-Hydroxy-5,6-dimethoxy-3-n-pentadecyl- 1 .4-benzochinon 
(141’) und die analoge Verbindung (22d )  hemmten die Succi- 
nat-Dehydrogenase in dieser Versuchsreihe am starksten (ca. 

Offensichtlich sind die Methoxy-Gruppen fur die Hemmung 
der Enzyme vorteilhafter als die Athylendioxy-Gruppe. 

90 bzw. 35 Yo). 

6.5. Alkylthio-2,3-dimethoxy-1,4benzochinone 

Eine weitere neue Gruppe von 2-Alkylthio-5,6-dimethoxy-1,4- 
benzochinonen, (23) und (24). wurde vor kurzem von Wik- 
holm et al.t571 als potentielle Antimetaboliten des Coenzyms 
Q synthetisiert. 

0 n 

( 2 3 ~ ) .  R=n-CIzHZs ( 2 4 ~ ) .  R=CI 
( 2 3  b ) .  R = n-Cl .H J7 (24h) .  R = N H z  
( 2 J c ) .  R = Phytyl (241‘). R=CisH,, 

Bei den Alkylthio- 1 ,Cbenzochinonen dieser Gruppe wurde 
die Llnge der Alkyl-Seitenkette variiert; auBerdem wurde 
auch eine Verbindung mit einem verzweigten Alkenylthio-Sub- 
stituenten [ ( 23c ) ]  hergestellt. lnnerhalb der Reihe der 2,3-Di- 
methoxy-5-n-octadecylthio- 1.4-benzochinone ( 2 4 )  fuhrten ei- 
nige 6-Substituenten wahrscheinlich zu wesentlich verlnderten 
Redox-Potentialen der neuen Chinone. 
Bei den 6-substituierten 2,3-Dimethoxy-5-methyl-l,Cbenzo- 
chinonen (25 )  wurden durch Verlangerung der Alkylthio-Sei- 
tenkette - von der n-Dodecylthio- bis zur n-Octadecylthio- 
Gruppe - Analoga des Coenzyms Q mit zunehmend lipoidem 
Charakter erhalten. 

0 OAc 

0 OAc 

( 2 5 a ) ,  R=ClzHzs ( 2 6 0 ) .  R =ClzHz, 
(25 h ) ,  R = CiaHz9 ( 2 6 6 ) .  R =Ci%H ~i 

( 2 . 5 ~ ) .  R=CisH,, 

Schliealich wurden aus (ungereinigten) 2-Alkylthio-3,5,6-tri- 
methoxy- 1 ,4-benzochinonen durch Acetylieren unter gleichzei- 
tiger Reduktion die kristallinen Diacetoxy-Derivate ( 2 6 )  der 
entsprechenden Hydrochinone hergestellt. 

6.6. Alkyl-chinoxalinchine 

Vor kurzem haben Porter et al.1581 Verbindungen aus der 
Reihe der 6-Alkyl-5,8-chinoxalinchinone ( 2 7 )  synthetisiert 
und sieals mogliche Inhibitoren des Coenzyms Q und Antima- 
laria-Mittel untersucht. Als Seitenketten wurden die n-Dode- 
cylthio- ( 2 7 a )  und die 5-Cyclohexylpentyl-Gruppe (276 )  ein- 

0 

gefuhrt. (27a )  war jedoch bei Mausen, die durch Blutubertra- 
gung mit P. berghei infiziert waren, in Dosen von 640mg/kg 
nicht wirksam; ebenso zeigte es in Dosen von 80mgkg kei- 
nen Effekt bei Kiiken, die durch Sporozoiten rnit P .  gallino- 
ceum infiziert waren. 

6.7. Benzothiazolchinone 

Eine neue Reihe von 5-Alkyl-6-hydroxy-benzothiazol-4,7-chi- 
nonen (28) synthetisierten Friedman et al.[”I innerhalb des 
laufenden Programms zur Untersuchung neuer bicyclischer 
heteroatom-haltiger Chinon-Systeme auf pharmakologische 
Wirkungen. Die Synthese der beiden Chinone ( 2 8 u )  und 
(286).  die eine n-Undecyl- bzw. n-Pentadecyl-Seitenkette ent- 
halten, gelang nach einem mehrstufigen Verfahren. 

( 2 8 a )  wurde auf seine prophylaktische Wirkung an Kuken 
getestet, die durch Sporozoiten mit P. yallinaceum infiziert 
waren; es fuhrte bei Gaben von 30mg/kg zu 1/5 Heilungen, 
bei 120mg/kg zu 4/5 Heilungen und zeigte bei diesen Dosen 
keine toxischen Eigenschaften. 

7. Wirkstoff-Vergleich durch den Antimetabolit-CoQ ,o - 
Index (Also) 

Um den Vergleich der Hemmwirkungen der beschriebenen 
Verbindungen bei den in-vitro-Untersuchungen zu erleichtern, 
haben Bowman et al.[4’1 einen ,,Antimetabolit-CoQ, “-Index“ 

Anyew. Chem. / 86. Jahrg. 1974 / Nr. I7 643 



(Also) definiert; dieser entspricht dem Verhlltnis nmol Wirk- 
stoff zu nmol CoQI0, bei dem die Enzym-Wirkung in einem 
gegebenen Mitochondrien-Praparat zu ungefahr 50% ge- 
hernmt wird. Die Hemmwirkungen der Verbindungen werden 
durch ihren EinfluD auf die Sauerstoff-Aufnahme der CoQ-En- 
zyme gemessen (entweder nach der manornetrischea Methode 
nach Wurhurg oder durch polarographische Bestimmung des 
Sauerstoffs). Bei den meisten Verbindungen wurde die Hem- 
mung der CoQ-Enzyme bei mehreren Konzentrationen ermit- 
telt, so daD diejenige Konzentration, die die 5Oproz. Hemmung 
bewirkte, geschatzt werden konnte. 
Die Antimetabolit-CoQ I "-Indices fur einige 7-Alkyl-6-hydro- 
xy-5.8-chinolinchinone ( 1 5 )  bei der NADH-Dehydrogenase 
und der Succinat-Dehydrogenase sind in Tabelle 2 aufge- 
fuhrt"51. Die wirksamsten Antimetaboliten in dieser Reihe 
waren bei beiden Enzymen 7-n-Pentadecyl- ( l 5 f )  und 7-(5- 
Cyclohexylpentyl)-6-hydroxy-5,8-chinolinchinon f I5 k ) .  
Bopnt($ ,  con Klnudy und Folkerslbol bestimmten die Anti- 
metabolit-CoQ I rl-lndices von acht 2-AlkyI-3-hydroxy-5.6-di- 
methoxy-l,4-benzochinonen ( 1 4 )  (Tabelle 8). Am CoQ- 
NADH-Dehydrogenase-System wurden fur diese Inhibitoren 
Antimetabolit-CoQIo-Indices zwischen 5 und 32 erhalten. Die 
2-(5-CyclohexylpentyI)-Verbindung ( 14h) war mit einem In- 
dex von 5 am wirksamsten. Die Farnesyl- und Phytyl-Analoga 
( 1 4 6 )  bzw. ( 1 4 ~ )  hatten Indices von 17 bzw. 26. 

0 

ringen oder fehlenden toxischen Eigenschaften der Verbindun- 
gen legen den Gedanken nahe, diese Substanzen auch zur 
Behandlung anderer Krankheiten zu verwenden. Die Angaben 
in diesem Fortschrittsbericht gestatten den SchluR, daR fur 
die Antimetaboliten des Coenzyms Q bereits eine gewisse 
selektive Toxizitat erzielt worden ist, und daR sich fur die 
Chernotherapie weitere, noch selektiver wirkende Analoga syn- 
thetisieren lassen sollten. Eine derartige selektive Toxizitat 
kann auf der unterschiedlichen Hemmungvon Reaktionsket- 
ten beruhen. Da Coenzym Q in der Natur weit verbreitet 
ist, kann man annehmen, daD es in zahlreichen wichtigen 
Krankheitserregern wie Bakterien, Pilzen, anderen Protozoen 
und Wiirmern vorkommt und daO die Antimetaboliten des 
Coenzyrns Q diese Organismen zerstoren oder ihr Wachstum 
hemmen konnen. 
Gegen ein solches Vorgehen wird haufig eingiwandt, daR ein 
Antimetabolit eines Vitamins nicht nur auf die Krankheits- 
erreger, sondern auch auf den Wirtsorganismus (Mensch oder 
Haustier) toxisch einwirken mu& wodurch der an sich giinstige 
therapeutische Effekt beeintrachtigt wird. Die bisherigen Be- 
funde zeigen aber, daI3 toxische Wirkungen auf den Wirt 
nicht unbedingt auftreten rnussen. Auch die hier beschriebene 
Entwicklung weist darauf hin, daB es moglich ist, in einer 
Verbindung therapeutisch wertvolle und toxische Eigenschaf- 
ten zu vereinigen. 
Antimetaboliten von anderen Vitaminen werden bereits zur 
Behandlungvon Krankheiten verwendet. Amprolium (29)'"'1,  
ein Antagonist des Thiamins. eignet sich als Coccidiostaticum 
in der Veterinarmedizin; es wirkt selektiv gegen Coccidien 
des Verdauungstraktes und ermoglicht einen ausreichenden 
Schutz der Kiiken gegen die Coccidiose ohne negativen Effekt 
auf das Wachstum. 

Tahellc 8. Antimctabolit-CoQ ,,,-Indices von 2-Alkyl-~-h~drnxy-5.6-dimethoxy-l.4-henzochinonen / / 4 1 .  
- - ... .-- . . __ __.. 

NADH-Dehydrogenase Succinat-Dehydrogenase 
Verb. R Also Hemmung A150 Hemmung 

["*I [a1 ["/.I [a1 

( 1 4 ~ )  n-CloHll 9 50 7.7 50 
( 1 4 h )  (CHz)s-c-CnH I I 5 57 5.5 50 
(14i) n-C, *HIP 10 48 8 50 
(14./J n-CI di J I 10 50 7 50 
1 I 4 r )  n-C,,HAU 32 50 8 50 
( 1 4 j )  n-C> I HJ.I II 4x 14 50 
( 1 4 h )  Farnesy l 17 50 10 50 
1 1 4 ~ )  Phytyl 26 50 10 50 
- ~- - .. . - . . . .. .. . - . ... . .. ... - 
[a] Die Werre fur die Hemmung werden entweder durch genaue Messung der 50 "A-Hernmung oder durch Extrapolation 
mehrerer experimenteller Werte bestimmt [45]. 

Die beim Coo-Succinat-Dehydrogenase-System erhaltenen 
Antimetabolit-CoQIo-Indices variierten bei den acht Verbin- 
dungen von 5.5 bis 14; bei den Farnesyl- und Phytyl-Derivaten 
ergab sich kein Unterschied. 
Allgemein waren die acht Analoga bei der Succinat-Dehydro- 
genase starker wirksame Antimetaboliten des C o g  als bei 

In ahnlicher Weise haben Antimetaboliten der FolGure wegen 
ihrer selektiven Toxizitit in der Chemotherapie des Krebses 
Bedeutung erlangt. Die Folsaure-Antagonisten Aminopterin 
( 3 0 ~ )  und Methotrexat (306) werden zur Behandlung von 
akuter Leukamie bei Kindern verwendetIbz1. 

der NADH-Dehydrogenase, doch unterschieden sich die bei- 
den Enzymsysteme in ihrer Empfindlichkeit nur wenig. 

8 Anwendung der Coenzym-Q-Antimetabliten bei an- 
deren Krankheiten 

Die Wirksamkeit der Antirnetaboliten des Coenzyrns Q als 
kurative und prophylaktische Antimalaria-Mittel und die ge- (30a), R = H (3061, R = CH3 
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