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The hydrochloride of 2-methoxy-6-chloro-9-[(o-
diethylamino-a-methyl-butyl)amino]-acridine
(Atebrine®) (1) reacts under the influence of UV
light (4 > 290 nm) in water via N—C-clearage inter-
molecular to 2-methoxy-6-chloro-9-amino-acridine
(2) and 2-methoxy-6-chloro-acridine (3). Their for-
mation is directly depend of water and partial
pressure of oxygen. The reaction is controlled prob-
ably by reactive oxygen species ('O,, 'OH and
"OOH), which can be formed in an energy or elec-
tron transfer process between singlet-excited Ate-
brine® (1) and water/oxygen mixture.

Einleitung

2-Methoxy-6-chlor-9-[(d-diethylamino-a-methyl-
butyl)-amino]-acridin (1) ist unter den Handelsna-
men Atebrin®, Mepacrin® und Quinacrin® als das
erste synthetische schizonten-wirksame Malariamit-
tel bekannt [1—3]. Berticksichtigt man das UV-Ver-
halten dieser Verbindung mit den Absorptionsmaxi-
ma bei 280 nm, 430 nm und 457 nm, so ist anzuneh-
men, daf} diese Substanz unter Einwirkung von UV-
Strahlen der Sonne (4 > 290 nm) unter troposphari-
schen Bedingungen angeregt und moglicherweise
verdndert werden kann, insbesondere dann, wenn
die Lagerung des Prédparates nicht sachgeméf ge-
handhabt wird.

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf die
Photostabilitit des Atebrins® (1) in wiBriger Losung
bei Bestrahlung mit Wellenldngen oberhalb 290 nm.
Besondere Aufmerksamkeit galt der homolytischen
Spaltung der N—C-Bindung bzw. deren Molekulari-
tat, die mit photokinetischen Methoden untersucht
wurde.
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Ergebnisse

Um Aufschluf3 tber die Effektivitdt der photoin-
duzierten N—C-Spaltung zu erhalten, wurde das Di-
hydrochlorid des Atebrins® (1) in wiriger Losung
bei verschiedenen Sauerstoffpartialdriicken be-
strahlt. Tragt man nach Mauser [4] die zeitliche Ex-
tinktionsidnderung bei verschiedenen Wellenldngen
gegen die zeitliche Extinktionsdnderung bei einer an-
deren Wellenldnge auf (ED-Diagramm), so ergibt
sich fir die Photoumwandlung des Atebrins 2HCI
(1) keine Gerade. Dies deutet darauf hin, dal3 die
N—C-Spaltung nicht einheitlich verlduft und von
mehreren unabhéngigen Teilreaktionen begleitet
wird (Abb. 1).
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Abb. 1. ED-Diagramme der Photoumwandlungen des

Atebrindihydrochlorids (1) in Wasser.

Beim Versuch, die Natur des Anregungszustandes
zu ermitteln, wobei der Luftsauerstoff durch wieder-
holtes Einleiten von Stickstoff aus dem Wasser ent-
fernt wurde, stellte sich heraus, daf} die Reaktionsge-
schwindigkeit mit sinkendem Sauerstoffpartialdruck
stark abfillt. Wahrend unter laufender Stickstoffspii-
lung (¢ = 1,506-107° (1) als Dihydrochlorid) nach

N, 0,
(107 m) C(10™m)
5k S5t
4 —\¢\ N\
I S
. o3
2t 2F .
\*
R
r bl
L t(h)
g 1 2 3 4 5 1 2 3 &4 5
Abb. 2. Konzentrations/Zeitdiagramme der photoindu-

zierten Zersetzung des Atebrindihydrochlorids (1) in Was-
ser mit Wellenldngen oberhalb 290 nm.
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4 h 50% der Ausgangsverbindung unverdndert ge-
blieben waren, hatten sich unter Sauerstoffspiilung
in der gleichen Zeitspanne bereits 75% zu Photopro-
dukten umgewandelt (Abb. 2).

Die Bestrahlungsexperimente in Gegenwart von
verschiedenen Triplettsensibilisatoren wie Aceton,
Acetophenon und Benzophenon zeigen deutlich,
dal3 diese Reaktionen unabhingig von der Art der
Triplettsensibilisatoren sind. Da die Umsetzung sich
durch Sauerstoff nicht quenchen lieB3, ist die Annah-
me gestattet, daB3 es sich hier um einen singulett-
angeregten Zustand handelt. Im Prinzip sind zwei

unterschiedliche Reaktionsweisen moglich. Entwe-
der wird im ersten Schritt der Reaktion die N—C-
Bindung homolytisch gespalten, wobei die entste-
henden Radikale sich durch eine Wasserstoffabstrak-
tion aus dem Solvent stabilisieren. Dabei werden die
Restradikale moglicherweise durch "OH oder H' ab-
gesdttigt und konnen in einem zweiten Schritt mit
Grundsauerstoff oxydiert werden. Oder aber in ei-
nem Elektron- bzw. Energietransfer werden reaktive
Sauerstoff-Spezies erzeugt, die ihrerseits die Aus-
gangsverbindung 1 unter Bildung der Umwandlungs-
produkte 2 und 3 attackieren [5, 6].
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Fihrt man die Reaktion in Gegenwart von H,O,
durch, so stimmen die Produktanalysen mit denen
der UV-Bestrahlungen iiberein. In Gegenwart von
Benzoylperoxid dagegen entsteht 2-Methoxy-9-ami-
no-acridin (4), was in photochemischen Umsetzun-
gen nicht nachgewiesen werden konnte. Fiigt man
bei Bestrahlungen Methylenblau zu, um die Rolle
des Singulett-Sauerstoffs zu charakterisieren, so wird
die Abbaugeschwindigkeit des Atebrins (1) erhoht.
Als Endprodukt entsteht aber hier nur das 2-Metho-
xy-6-chlor-acridin (3). Die Bildung des 2-Methoxy-6-
chlor-9-amino-acridins (2) bleibt dabei aus. Beson-
ders erwihnenswert ist auch die pH-Wert-Anderung
wihrend der UV-Bestrahlung des Dihydrochlorids
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des Atebrins® (1). Mit fortgeschrittener Reaktions-
zeit nimmt der pH-Wert stdandig ab. Diese Tatsache
kann auch dazu dienen, um die Konzentration der
Ausgangsverbindung in diesem standardisierten Sy-
stem zu bestimmen (Abb. 3).
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Abb. 3. Korrelation zwischen der Konzentration des Dihy-
drochlorids des Atebrins® (1) und pH-Wert der Reaktions-
16sung wihrend der Bestrahlung mit Wellenldngen ober-
halb 290 nm.

Nach den gemessenen Daten ist der Einflu3 von
Wasser auf die N—C-Spaltung des Atebrins® (1) of-
fenkundig. Nur das Vorhandensein von Wasser als
Protondonor fithrt zur Bildung der beiden Photopro-
dukte 2 und 3. Berticksichtigt man, daf3 bei den Um-
setzungen unter Stickstoffspiilung im Gegensatz zu
den Bestrahlungen unter Sauerstoffatmosphére nur
geringere Mengen 2-Methoxy-6-chlor-9-amino-acri-
din (2) gebildet werden, Methylenblau sensibilisiert
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dagegen nur 2-Methoxy-6-chlor-acridin (3) und in
Gegenwart von Benzoylperoxid bevorzugt die Ver-
bindung 4, so kann man annehmen, daf} die N—C-
Bindung zwischen Cy und Ny; sauerstoffspezies-kon-
trolliert gespalten wird, wobei die Spaltung der
N—-C-Bindung zwischen Cj; und Ny, primir auf der
Homolyse beruht. Die erzielten Ergebnisse deuten
darauf hin, dafl an der Entstehung des 2-Methoxy-6-
chloracridins (3), Singulett-Sauerstoff ('O,) beteiligt
sein muf3. Im Gegensatz dazu ist die Rolle der Per-
oxiradikale auszuschlieBen. Diese wiirden analog der
Umsetzung der Verbindung 1 mit Benzoylperoxid zu
der Verbindung 4 fiihren, deren Bildung aber bei
allen Bestrahlungsversuchen ausbleibt.

Experimenteller Teil

Die Massenspektren wurden mit der Kombination
9000 S (LKB), die IR-Spektren mit dem Gitterspek-
trometer 577 (Perkin Elmer), die UV-Spektren mit
dem Spektralphotometer 124 (Perkin Elmer) und die
'"H-NMR-Spektren mit dem Gerit R 32 (Perkin El-
mer) mit Tetramethylsilan als internen Standard ge-
messen. Zur Isolierung der Bestrahlungsprodukte
wurde Sdulenchromatographie eingesetzt (Kieselgel
0,2—0,06, Fa. Merck; Laufsystem: Petrolether 60
bis 90 °C-Methylenchlorid-Essigester im Verhéltnis
10:5:1). Alle pH-Messungen erfolgten elektrome-
trisch. Die Photoreaktionen in préparativem Ma@-
stab wurden mit der Hg-Lampe 125 W (Philips)
in 4,75-10"*molaren Losungen durchgefiihrt.
Als Filter diente Pyrex-Glas. Zur Bestimmung der
Quantenausbeuten wurde eine spezielle optische
Bank verwendet [7—8] (thermostatisiert 25 °C, 1 cm
UV-Kiivetten, Lichtquelle XBO 450 W-4 (Osram) in
Verbindung mit einem High-Intensity-Monochroma-
tor (Bausch + Lomb). Der Quantenstrom wurde
nach der Methode von Hatchard und Parker [9] mit
dem Eisenoxalataktinometer gemessen (Genauigkeit
+10%: Reproduzierbarkeit £4%). Bei der Umset-
zung des Atebrin 2HCI (1) wurden 47.6 mg der Aus-
gangsverbindung in 200 ml dest. H,O (5-107* M) ge-
16st mit 50 mg Benzoylperoxid versetzt und 1 h unter
Riickflufl gekocht. Die Isolierung der Verbindung 4
erfolgte mittels Dickschichtchromatographie (Fertig-
platten Fa. Merck; Laufsystem: Petrolether
60—90 °C-Methylenchlorid-Essigester im Verhiltnis

10:5:1). Versuche mit Methylenblau wurden mit ei-
ner 100 ml wiBrigen Losung von Atebrin 2HCI (1)
(5-100*M) und 3 mg Methylenblau (1-107° M)
durchgefiihrt und 4 h mit Wellenldngen oberhalb
290 nm bestrahlt. Die Isolierung des 2-Methoxy-6-
chlor-acridin (3) erfolgte dickschichtchromatogra-
phisch. Umsetzungen mit H,O, (0,03%) erfolgten
analog den Bedingungen der Bestrahlungen mit Me-
thylenblau. Physikalisch-chemische Eigenschaften
der Verbindungen 1—4 und deren spektroskopische
Daten sind in der Tab. I zusammengefaf3t.

Tab. I. Physikalisch-chemische und spektroskopische Da-
ten der Verbindungen 1—4.

VerbindungMG uv RP MS (70 ev)
Jmax. [NM]

1 400,6 287 0,00°  (M+2)"" = 402
(M+1)*" = 401
M" = 400
(M—CH,)"" = 385
(M-30)*" = 370
(M—Cl)*" = 365¢°

2 258,7 274 0,32 (M+2)"" = 260
(M+1)*" = 259
M™ = 258
(M-1)*" = 257
(M—CH,)"" = 243
(M-30)"" = 228
(M=Cl)*™" = 229

3 2436 262 0.28 (M+2)"" = 245
(M+1)"" = 244
M™ = 243
(M—CH,)"" = 230
(M-30)"" = 215
(M-CI)"" = 210°

4 223.0 260 0,09 (M+2)"" =225
(M+1)"" = 224
M™ = 223
(M—CH,) " = 210
(M-30)"" = 195
(M-CIl)"" = 190°

* IR-, 'H- und “C-NMR-spektroskopische Daten der Ver-
bindungen 1—4 stimmen mit denen der authentischen Pro-
ben zufriedenstellend tiberein;

® Petrolether 60—90 °C-Methylenchlorid-Essigester
10:5:1;

¢ schwache Intensitéten.
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