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Struktnranaloge krebserzeugender Verbindnngen. 
( V o r l ~ u f i g e  M i t t e i l u n g . )  

Von 

Adolf Miiller. 

Aus dem I. Chemischen Laborator ium der Universit/~t Wien. 

(Eingelangt am 12. Jul i  1998. Vorzulegen in der Sitzung am 7. Okt. 1948.) 

Wie  aus  zahlre ichen Arbe i t en  bekann t ,  zeigt  eine Reihe yon  Ver- 
b indungen ,  die mehr  oder  weniger  s t ruk ture l le  Xhnl ichkei t  m i t  krebs-  
erzengenden Kohlenwassers tof fen  aufweisen, im Tierversuch meis~ eine 
im Vergleich zu diesen schws oder  keine Wi rksamke i t .  Bei  Anwen-  
dung  eines Gemisches eines s t a rk  wi rksamen  Carcinogens nnd  eines 
schwach wi rksamen  s t ruk tu re l l  ~hnlichen konn te  man  in manchen  F~l len  
verzSger te  Xrebsb i ldung  und Lebensver lgngerung gegeni iber  der  W i r k u n g  
des ers te ren  allein beobachten .  Zur  Erk l~rnng  wird  eine K onkur r e nz  
der  be iden  Agenzien u m  Pl~ttze an  Rezep to ren  in den Zellen angenommen.  1 

I n  folgender B e t r a c h t n n g  soll versucht  werden,  Ges ich t spunkte  fiir 
die Suche nach  eventuet len  Antagonisten Icrebserzeugender Verbindungen 

zu gewinnen. 

Die sehr schwache krebserzeugende Wirkung des 1,2-Benzanthracens 
wird dutch den Ein t r i t t  yon Methylgruppen in das Molekiil verst~rkt.  Bei 
Monomethy]der~vaten 'besteht eine Bevorzugung der Stellungen 6, 5, 9 
und 10 (nach zunehmender Wirksamkcit) .  Sehr wirksam sind die Dimethyl-  
subst i tut ionen 5,6, 5,9, 5,10 und 9,10, noeh wirksamer ist die Trimethyl-  
subst i tut ion 5, 9, 10, wghrend Tetramethylsubst i tu t ion die Wirksamkei t  
wieder absinken lgl3t. 6,7-Dimethyl-l ,2-benzanthracen ist jedoch schwgcher 
wirksam als 6-Methyl-l ,2-benzanthracen und l ' ,10-Dimethyl- l ,2-benz-  
anthracen ist nnwirksam. Der Ersatz der 5,10-st~ndigen Methylgruppen 
durch die Dimethylengruppe ergibt das s tark  krcbserzeugende Chol~nthren. 2 

In  ~hnlicher Weise sind die Methylgruppen im Molekiil des Laetoflavins 
fiir seine Vitamin-B2-Wirkung yon wesentlicher Bedeutung. Fehlen beide 
Methylgruppcn,  so ist die Verbindung unwirksam, a wghrend 6-Methyl- 
9-d-riboflavin und 7-Methyl-9-d-riboflavin noch gute Wachstumswirkung 
zeigen, a Die Umstelhmg der Methylgruppen yon 6,7 nach 5,7 oder 6,8 1/~l]t die 
biologische Wirksamkei t  verschwinden, die F~higkeit  zur Bildung einer 
ka ta ly t i sch  wirksamen Eiweil3verbindung bleibt  noch erhaltcn, wenn man 

1 N. P. Buu-Ho~, P.  Cagniant, R. Daudel, A .  Lacassagne, J.  Lecocq, 
G. Rudali, C. 1~. Soc. Biol. 138, 16, 282 (1944); 189, 485, 955 (1945); 140, 
234 (1946); C. t~. Acad. Sci. Paris 218, 648, 792 (1944); Brit .  J .  exp. Pathol .  
26, 5 (1945). - -  Die bier angefiihrte Li tera tur  ist nicht vollst~ndig. 

2 Siehe hierzu etwa H. v. Euler und B. Skarzynski, Biochemie der Tumoren, 
S tu t tgar t  1942. S. 90ff; A.  Haddow, Endeavour  2, 30f. (1943). 

s R. Kuhn  und H. Rudy, Ber. dtsch, chem. Ges. 69, 2562 (1936). 
4 p .  Karrer und Mitarbeiter  (nach Versuchen yon H. v. Euler und M.  Maim- 

berg), Helv. chim. Acta  18, 1344, 1144 (1935). 
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die 6,7-st~ndigen 1Viethylgruppen durch die Tetramethylen- oder Trinaethylen- 
ke~te ersetzt. 5 

Ferner is~ es bekannt, da~ die Vitamin-K-Wirkung yon 2-1Ylethyl-l,4- 
naphthochinon und 2-Oxy-3-naethyl-l,4-naphthochinon (Phthiocol) be. 
trachtlich absinkt, wenn man ~ethyl durch Wasserstoff ersetzt. 6 

Somit scheint sieh eine l~ara]lele hinsiehtlich der Bedeutung der 
Methylgvuppen fiir die biologisehe Wirksamkeit der obigen Verbindungen 
zu ergeben. 

Nach R. Kuhn und Mitarbeitern ~ ist 6,7-I)iehlor-9-d-ribofl~vin ein 
Antagonist des Lactoflavins. Nach P. Meunier und Mitarbeitern s hemmt 

3-Chlor - und 3-Brom-4-oxyeumarin, nach K.P. Lin~ und MJtarbeitern9 auch 
4-Oxy-3-phenylcumarin die Blutgerinnung, wogegen 4-Oxy-3-methyl- 
cumarin sich ~hnlich wie ein Vitamin K verhi~lt. Die gleiche gegen- 
s~tzliche Beziehung besteht anscheinend ira wesentliehen zwischen 2-CMor- 
1,4-naphthochinon und 2-Methyl-l,4-naphthoehinon und ebenso zwischen 
2- 0xy-3-chlor- 1,4-naphthoehinon and 2- 0xy-3-methyl-  1,4-naphtho- 
ehinon? ~ 

Danach erseheint eine systematisehe, mSgliohst umfassende Priifung 
wiinsehenswert, wie sich die Einfiihrung gewisser Substituenten start  
Methyl in die fiir die krebserzeugende Wirksamkeit  des 1,2-Benzanthracens 
und verwandter Verbindungen wichtigen Stellungen auswirken wiirde 
(Erhaltung der krebserzeugenden Wirksamkeit, relative Unwirksamkeit,  
eventuelle antagonistische Wirkung). Auger oder neben Halogen ]~ommen 
als Substituenten mit l%iieksieht auf verschiedentlieh beobachtete iso- 
morphe Vertretbarkeitl~ 1~ nach dem Hydridversohiebungssatz yon 
G r i m m  insbesondere Hydroxyl  und die Aminogruppe and vielleieht aueh 
Phenyl in  Betracht. Von den einfachsten KSrpern dieser Art seheinen 
10-Amino- 12 Und 10-Chlor-l,2-benzanthraeen 13 krebserzeugend, 10-Oxy- 1~ 
und 10-Brom-l,2-benzanthracen 13 nieht krebserzeugend zu wirken. 

5 R .  Kut~n und Mi~arbeiter, Ber. dtseh, chem. Ges. 70, 1302 (]937). 
6 Siehe hierzu H. Dam,  J .  Glavind und P.  Karrer ,  tIelv, chim. Acta 28, 

224 (1940) und etwa die iJ-bersicht yon W. Weidel,  l~laturwiss: 28, 137 
(1940). 

t~. K ~ h n ,  _F. Weygand  und E.  iF. M611er, Ber. dtsch, chem. Ges. 76, 
1044 (1943). 

s p .  M e u n i e r  und Mitarbeiter, I-Ielv. china. Acta 29, 1291 (1946); C. R. 
Acad. Sci. Paris 224, 1666 (1947). 

9 K .  P .  LinIc und Mitarbeiter, J. biol. Chem. 158, 10 (1944). 
lo p .  Meunier ,  Ch. Mentzer  und N .  P .  Buu-Ho~,  Bull. Soc. china, biol. 

27, 191 (1945). Beziiglich 2-Oxy-3-chlor-l,4-naphthochinon und Phthiocol 
siehe auch W. A lca lay  und M .  Odier, Schweiz. Z. Pathol. Bakteriol. 10, 238f. 
(1947). 

11 Siehe u. a. P .  Meun~er,  Bull. Soc. china. France 12, 517 (1945). 
12 2/i. J .  Shear,  J .  Lei ter  und A .  Perault ,  J. Natl. CancerInst. ], 303 (1940). 
18 A .  Lacassagne, N .  1 ). Buu.Ho~,  N .  H o a n  u n d  G. Rudal i ,  C. 1%, Acacl. 

Sci. Paris 226, 1853 (1948). 
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Auf eine gndere M6glichkeit, zu evenhmllen Antagonis~en krebs- 
erzeugender Verbindungen zu gelangen, k~nn vielleicht auf Grund 
folgender Beobachtungen fiber die Umkehrung der physiologisehen 
Wirkung dutch ,,Verdopplung" des Molekfils gesehlossen werden. 

:Naeh R. K u h n  und Mitarbeitern i4 ist 4,4'-Diaminobenzil ein Antagonist 
der io-Aminobenzoes~ure in bezug auf das Waehstnm -con Milchsgure- 
bakterien. ~qaeh 1 ). Meunier  und Mitarbeitern s vermindert 4-0xy-3- 
methylenmarin die h~morrhagisehe Wirkung des 3,3'-Methylen-bis-(4- 
oxyeumarins) und wirkt 3,3'-Methylen-bis-(2-oxy-l,4-naphthoehinon) 
wie ein Antivitamin K im Gegensatz zu dem Vitamin-K-aktiven 
Phthiocol. Naoh J .  Lgvy  and Mit~rbeitern 15 zeigt 2,2'-(Di-p-methyl- 
phenoxy)-di~thylamin, (p-CH3-C6H4OCtt2CH~)~NH , eine antagonistisehe 
Wirkung gegenfiber 2-(p-Methylphenoxy)-i~thylamin, p-CHaC~H40CH 2- 
CH~2qH~, im Berei.eh des autonomen Nervensystems. 

Im vor]iegenden Zus~mmenh~ng diirfte daher z. B. das (anscheinend) 
bereits bekannte 10,10'-Methylen-bis-(1,2-benz~nthr~cen) [10,10'-Di- 
(l,2-benzanthranyl)-methan] i6 Interesse beanspruchen oder etwa das bis 
jetzt unbekannte 10,10'-Methylen-bis-(9-methyl~n*hracen) [10,10'-Di- 
(9-methylanthranyt)-methan ]. 

Im hiesigen L~boratorium wurden bJs ]etzt in Gemeinsehaft mit 
F. G. Hanke  und W. Konar unter ~nderen folgende noch nicht bekann~e 
Verbindungen hergestellt (Schmelzpunkte korrigiert): 

9,10-Dichlor-l,2-benzanthracen, Sohmp. 132--132,5 ~ (0xydation mit 
Cr0a in Eisessig gibt 1,2-Benzanthmehinon-(9,10); 9,9,10~lO-Tetra- 
chlor-9,10-dihydro-l,2-benzanthracen, Schmp. 190 ~ u. Zers.: 9~lO,lO-Tri- 
brom-9,10-dihydro.l,2-benzanthracen, Sohmp. ]50 ~ u. Zers. 

14 R. Kuhn,  E. 2'. M611er und G. Wendt, Ber. dtsch, chem. Ges. 76, 405 
(1943). 

i~ L. Buchel, D. Kohler und J.  Ldvy, C. 1~. Acad. Sci. Paris "224, 299 
(1947), Bull. Soc. chim. biol. 29, 343, 788 (1947). 

16 G. M. Badger und J.  W. Cook, J. chem. See. London 1939, 804. 


