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Strukturanaloge krebserzeugender Verbindungen.
(Vorldufige Mitteilung.)

Von
Adolf Miiller.

Aus dem 1. Chemischen Laboratorium der Universitét Wien.
(EBingelangt am 12. Juli 1948. Vorzulegen in der Sitzung am 7. Okt. 1948.)

Wie aus zahlreichen Arbeiten bekannt, zeigt eine Reihe von Ver-
bindungen, die mehr oder weniger strukturelle Ahnlichkeit mit krebs-
erzeugenden Kohlenwasserstoffen aufweisen, im Tierversuch meist eine
im Vergleich zu diesen schwichere oder keine Wirksamkeit. Bei Anwen-
dung eines Gemisches eines stark wirksamen Carcinogens und eines
schwach wirksamen strukturell dhnlichen konnte man in manchen Féllen
verzogerte Krebsbildung und Lebensverlingerung gegeniiber der Wirkung
des ersteren allein beobachten. Zur Erklirung wird eine Konkurrenz
der beiden Agenzien um Plitze an Rezeptoren in den Zellen angenommen.!

In folgender Betrachtung soll versucht werden, Gesichtspunkte fiir
die Suche nach eventuellen Awniagonisten krebserzeugender Verbindungen
Zu gewinnen.

Die sehr schwache krebserzeugende Wirkung des 1,2-Benzanthracens
wird. durch den Eintritt von Methylgruppen in das Molekil verstéirkt. Bei
Monomethylderivaten besteht eine Bevorzugung der Stellungen 6, 5, 9
und 10 (nach zunehmender Wirksamkeit). Sehr wirksam sind die Dimethyl-
substitutionen 5,6, 5,9, 5,10 und 9,10, noch wirksamer ist die Trimethyl-
substitution 5, 9, 10, wihrend Tetramethylsubstitution die Wirksamkeit
wieder absinken la8t. 6,7-Dimethyl-1,2-benzanthracen ist jedoch schwicher
wirksam als 6-Methyl-1,2-benzanthracen und 1/,10-Dimethyl-1,2-benz-
anthracen ist unwirksam. Der Ersatz der 5,10-stindigen Methylgruppen
durch die Dimethylengruppe ergibt das stark krebserzeugende Cholanthren.?

In dhnlicher Weise sind die Methylgruppen im Molekiil des Lactoflavins
fir seine Vitamin-B,-Wirkung von wesentlicher Bedeutung. Fehlen beide
Methylgruppen, so ist die Verbindung unwirksam,? wéhrend 6-Methyl-
9-d-riboflavin und 7-Methyl-9-d-riboflavin noch gute Wachstumswirkung
zeigen.* Die Umstellung der Methylgruppen von 6,7 nach 5,7 oder 6,8 148t die
biologische Wirksamkeit verschwinden, die Féhigkeit zur Bildung einer
katalytisch wirksamen Eiweilverbindung bleibt noch erhalten, wenn man
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die 6,7-stdndigen Methylgruppen durch die Tetramethylen- oder Trimethylen-
kette ersetzt.’

Ferner ist es bekannt, daf3 die Vitamin-K-Wirkung von 2-Methyl-1,4-
naphthochinon und 2-Oxy-3-methyl-1,4-naphthochinon (Phthiocol) be-
trichtlich absinkt, wenn man Methyl durch Wasserstoff ersetzt.®

Somit scheint sich eine Parallele hinsichtlich der Bedeutung der
Methylgruppen fir die biologische Wirksamkeit der obigen Verbindungen
zu ergeben.

Nach R. Kuhn und Mitarbeitern? ist 6,7-Dichlor-9-d-riboflavin ein
Antagonist des Lactoflavins. Nach P. Meunier und Mitarbeitern® hemmt
3-Chlor- und 3-Brom-4-oxycumarin, nach K. P. Link und Mitarbeitern®auch
4-Oxy-3-phenylcumarin die Blutgerinnung, wogegen 4-Oxy-3-methyl-
cumarin sich dhnlich wie ein Vitamin K verhilt. Die gleiche gegen-
sitzliche Beziehung besteht anscheinend im wesentlichen zwischen 2-Chlor-
1,4-naphthochinon und 2-Methyl-1,4-naphthochinon und ebenso zwischen
2-Oxy-3-chlor-1,4-naphthochinon und  2-Oxy-3-methyl-1,4-naphtho-
chinon 10

Danach erscheint eine systematische, méglichst umfassende Priifung
wiinschenswert, wie sich die Einfithrung gewisser Substituenten statt
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). AuBer oder neben Halogen kommen
als Substituenten mit Riicksicht auf verschiedentlich beobachtete iso-
morphe Vertretbarkeit'®. ' nach dem Hydridverschiebungssatz von
Grimm insbesondere Hydroxyl und die Aminogruppe und vielleicht auch
Phenyl in Betracht. Von den einfachsten Korpern dieser Art scheinen
10-Amino-'? und 10-Chlor-1,2-benzanthracenl® krebserzeugend, 10-Oxy-12
und 10-Brom-1,2-benzanthracen'® nicht krebserzeugend zu wirken.
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Auf eine andere Moglichkeit, zu eventuellen Antagonisten krebs-
erzeugender Verbindungen zu gelangen, kann vielleicht auf Grund
folgender Beobachtungen iiber die Umkehrung der physiologischen
Wirkung durch ,,Verdopplung* des Molekiils geschlossen werden.

Nach B. Kuhn und Mitarbeitern'4ist 4,4’-Diaminobenzil ein Antagonist
der p-Aminobenzoesiure in bezug auf das Wachstum von Milchsiure-
bakterien. Nach P. Meunier und Mitarbeitern® vermindert 4-Oxy-3-
methylecumarin die hémorrhagische Wirkung des 3,3'-Methylen-bis-(4-
oxycumarins) und wirkt 3,3'-Methylen-bis-(2-oxy-1,4-naphthochinon)
wie ein Antivitamin K im Gegensatz zu dem Vitamin-K-aktiven
Phthiocol. Nach J. Lévy und Mitarbeitern's zeigt 2,2"-(Di-p-methyl-
phenoxy)-diathylamin, (p-CH;-C¢H,O0CH,CH,),NH, eine antagonistische
Wirkung gegeniiber 2-(p-Methylphenoxy)-dthylamin, p-CH,CsH,O0CH,-
CH,NH,, im Bereich des autonomen Nervensystems.

Im vorliegenden Zusammenhang diirfte daher z. B. das (anscheinend)
bereits bekannte 10,10'-Methylen-bis-(1,2-benzanthracen) [10,10"-Di-
(1,2-benzanthranyl)-methan]'® Interesse beanspruchen oder etwa das bis
jetzt unbekannte 10,10-Methylen-bis-(9-methylanthracen) [10,10’-Di-
(9-methylanthranyl)-methan].

Im hiesigen Laboratorium wurden hbis jetzt in Gemeinschaft mit
F. G. Hanke und W. Konar unter anderen folgende noch nicht bekannte
Verbindungen hergestellt (Schmelzpunkte korrigiert):

9,10- Dichlor-1,2-benzanthracen, Schmp. 132—132,5°, (Oxydation mit
CrO; in Eisessig gibt 1,2-Benzanthrachinon-(9,10); 9,9,10,10-Tetra-
chlor-9,10-dihydro-1,2-benzanthracen, Schmp. 190° u. Zers.: 9,10,10-7'r¢-
brom-9,10-dihydro-1,2-benzanthracen, Schmp. 150° u. Zers.
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