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Bei Elektronen-Donator-Acceptor-Komplexen*) zwischen polycyclischen, aromatischen 
Kohlenwasserstoffen und Tetrachlor-o-chinon (1) wird beim Ansauern mit Chlor- oder Brom- 
wasserstoffsaure das Elektron auch im Grundzustand weitgehend zum Acceptor verschoben 
und das so gebildete, im ESR-Signal nachweisbare Radikal-Kation des Kohlenwasserstoffs 
glatt durch das nucleophile Halogenid-Ion substituiert. Ein Vervielfachen der aquimolaren 
Konzentration von 1 liefert mehrfach halogenierte Produkte. Die Reaktionen verlaufen bei 
Raumtemperatur nahezu quantitativ. Im Vergleich zur direkten Halogenierung werden hier- 
bei andere Substitutionsstellen bevorzugt. Es wird ein wahrscheinlicher Mechanismus dieser 
Reaktion vorgeschlagen und auf die mogliche Bedeutung von Radikal-Kationen bei den 
Primarprozessen der chemischen Carcinogenese hingewiesen. 

Nucleophilic Substitution of Carcinogenic and Noncarcinogenic Hydrocarbons via Electron 
DonatorlArceptor Conrplexes *) 

When acidifying electron donator/acceptor complexes of pentacyclic aromatic hydrocarbons 
and tetrachloro-o-benzoquinone (1) with hydrochloric or hydrobromic acid, the electron is 
shifted completely to the acceptor even in the ground state. A radical cation of the aromatic 
hydrocarbon is being formed and smoothly substituted by the nucleophilic halide ion. Single 
or multiple halogenated products result, depending on the concentration of 1 (equimolecular 
or even multiples). At room temperature the yield is nearly quantitativ. Substitution takes 
place o n  different positions compared to direct halogenation. We suggest a mechanism of this 
reaction. The formation of radical cations may be of importance as the initial step in chemical 
carcinogenesis by polycyclic aromatic hydrocarbons and related compounds. 

Die irn Vergleich zu den sehr reaktiven alkylierenden Agenzien haufig angenommene 
geringe Reaktionsfahigkeit der carcinogenen, polycyclischen Aromaten31 lenkte die 

*) Abkiirzung: EDA-Komplexe 
1 )  Teil der Dissertation CJ. Hoppe, Univ. Frankfurt a. M. 1967. 
2) Erste orientierende Versuche wurden in unserem Arbeitskreis von J .  Rochlitz durchgefuhrt. 
3) A .  C .  Allison und T. Nash, Nature [London] 197, 758 (1963). 
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Aufmerksarnkei t  mehr auf ihre  physikalischen Eigenschaften. Bisher k o n n t e  jedoch  
keine befriedigende Korre la t ion  zur carcinogenen Wirksamkei t  gefunden werden4) .  

Fur Modellbetrachtungen iiber die moglichen prirnlren Reaktionsschritte bei der  chemi- 
schen Carcinogenese zogen zahlreiche Arbeitskreise die leichte Komplexbildung der Onkogene 
mit verschiedenen Elektronen-Acceptoren heran, wie z. B. mit den Halogenen5-7) und Chino- 
nen 6.8-10). und anderen Substanzen, wie Ago, SbCIS, Purinen, Acridinen, Indolen, Anhy- 
driden, Imiden und Tetracyanoathylenll-20). Es wurde auch versucht, iiber diese Komplex- 
bildung Transportphanomene der Carcinogene innerhalb der Zelle zu beschreiben 2122) .  

Wir hatten schon friiher gefunden, daB in derartigen Komplexen chemische Reaktionen 
ablaufen 23-26) (auch bei Zusatz nucleophiler Partner 2 5 9 ,  deren Ergebnisse sich deuten 
lassen, wenn man als Zwischenstufe ein Radikal-Kation des Onkogens annimmt. Danach 
miiBte auch im Grundzustand teilweise ein vollstandiger Ladungsubergang vom Donator  
zum Acceptor erfolgens9 10,1926) unter Bildung der  abfangbaren Stufe der Radikal-Kationen 
der eingesetzten Kohlenwasserstoffe23-25). 

N a c h  diesen Befunden lag  es fur uns nahe ,  a u c h  a n d e r e  EDA-Kornplexe  arornat i -  
scher Polycyclen zu untersuchen.  -- M i t  wasserfreiern FeCI3 eigaben die A r o m a t e n  
auf Kieselgel Reakt ionsprodukte ,  die rnit d e n  friiher gewonnenen  Resul ta ten d e r  
,,Jod-Reaktion" iibereinstimrnten 23.27). 

D e r  auf  aktiviertern Kieselgel hergestellte griine Komplex v o n  Benzo[e]pyren (2) 
rnit Tetrachlor-p-benzochinon zeigte ebenso wie die anaIogen Komplexe anderer 
A r o m a t e n  selbst n a c h  kurzzeitigern Erh i tzen  auf  120" keine Reakt ionsprodukte .  

4) N .  P.  Euu-Hoi, Cancer Research 24, 151 1 (1964). 
5 )  A .  Szent-Gyorgyi und I .  Isenberg, Proc. nat. Acad. Sci. USA 46, 1334 und 1444 (1960). 
6) S. S. Epstein, I .  Eulon, J .  Koplun, M .  Small und N .  Muntel, Nature [London] 204, 750 

7) L.  S. Singer und J .  Kommunderrr, J .  chem. Physics 34, 133 (1961). 
8) D .  E. Laskowski, Analytic. Chem. 32, I171 (1960). 
9) J .  E .  Eirks und M .  A.  Shgkin, Nature [London] 191, 761 (1961). 

(1964). 

10) G .  Gilento und D .  L.  Sunioro, Z. Elektrochern., Ber. Bunsenges. physik. Chem. 67, 426 

11) R .  E.  Kofuhlund H. J .  Lucus, J. Amer. chern. SOC. 76, 3931 (1954). 
12) J .  C. Lewis und L.  S. Singer, J .  chem. Physics 43, 2712 (1965). 
13)  0. W. Howarrh und G .  K .  Fraenke/, J .  Amer. chem. SOC. 88, 4514 (1966). 
141 H .  Wed-Malherbe, Biochem. J .  40, 351 (1946). 
1s) E. Pullman, P .  Cluverie und J .  Cluverie, Science [Washington] 147, 1305 (1965). 
16) E. L .  Van Duuren, J. physic. Chem. 68, 2544 (1964). 
17) E. Boylurid, Brit. J .  Cancer 16, 347 (1962). 
18) A.  Szent-Gyurgyi und J .  McLaughlin. Proc. nat. Acad. Sci. USA 47, 1397 (1961). 
19) W. Slough, Trans. Faraday SOC. 59, 2445 (1963). 
20) N. P. Euu-Hoi und P. Jacquignun, Experientia [Basel] 13, 375 (1957). 
21) M .  Wilk, Angew. Chem. 75, 1128 (1963). 
22) M .  Wilk und H .  S c h w b ,  Z. Naturforsch. 23b, 431 (1968). 
23) M. Wilk, W. Eez und J .  Rochlirz, Tetrahedron [London] 22, 2.599 (1966). 
24) M.  Wilk,  U. Hoppe, W .  Tuupp und J .  Rochlitz, J. Chromatogr. 

2s) J .  Rochlitz, Tetrahedron [London] 23, 3043 (1967). 
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Bei 2 waren weder die sonst beobachteten Chinone noch das 5.5’-Bis-benzo[e]pyrenyl irn 
Chromatogramm erkennbar23). Das gleiche negative Ergebnis erhielten wir in Parallelver- 
suchen rnit dern starkeren Acceptor 1. Nach Fieser28,29) sind die Oxydationspotentiale in  
alkoholischer HCI fur 1 -- 0.876 Volt und fur Tetrachlor-p-benzochinon = 0.695 Volt. Fur 
den ubergang eines Elektrons von 2 auf 1 reicht auch im adsorbierten Zustand und bei 
therrnischer Aktivierung das Potential von 1 nicht aus. 

Man kann aber eine Reaktion in Gang setzen, wenn man die benzolische Losung 
von 2 und iiberschiissigem 1 mit konz. Salzsaure unterschichtet. Bei Raumtemperatur 
entfarbt sich die Benzolphase nach 30 Min. unter Bildung schwerloslicher, gelber 
Flocken, die sich als ein Trichlor-benzo[e]pyren3o) erwiesen. Mit einer Reihe von 
Kohlenwasserstoffen fiihrten wir diese Umsetzung zunachst in kleinem MaBstab 
durch, um die relativen Reaktivitaten festzustellen (Tab. 1). Mit Ausnahme von An- 
thracen reagierten die carcinogenen Aromaten besonders leicht. 

Tabelle 1. Reaktionszeiten polycyclischer, aromatischer Kohlenwasserstoffe (10 mg) rnit 
Tetrachlor-o-chinon (10 rng in 2 ccm Benzol) und Salzsaure (konz., 1 ccrn) 

Kohlenwasserstoff Farbe der Zeit bis zur Reak- carci- 
Benzollosung Entfarbung tion nogen 

Anthracen 
Phenanthren 
Perylen 
Benzo[e]pyren (2) 
Benz[n]anthracen (3) 
9.10-Dirnethyl- 

benz[o]anthracen (4) 
Benzo[a]fluoren 
Dibenz[a.c]anthracen ( 5 )  
Dibenz[a.h]anthracen (6) 
Dibenz[a. jlanthracen (7) 
3-Methyl-cholanthren (8) 
Benzo[u]pyren (9) 
Dibenzo[a.e]- 

fluoranthen b) (10) 

braunrot 
kirschrot 
rotbraun 
dunkelrotbraun 
dunkelrot 

dunkelrot 
dunkelrot 
dunkelrot 
dunkelrot 
dunkelrot 
dunkelrotbraun 
dunkelrot 

dunkelrot 

2.5 Stdn. 
m 

30 Min. 
m 

03 

30 Min. 
m 
m 
2 Tage 
2 Tage 
30 Min. 
2 Tage 

30 Min. 

+ 
- 

+ + + 
(+) 

+ + 
a) Es bedeuten: -:- - ja;  - = nein. - b) Bisher falschlich als 1.2: 3.4-Dibenzopyren gefiihrt3lJ. 

Bei den folgenden Umsetzungen wurden zwei Wege beschritten, um einen eventu- 
ellen katalytischen EinfluB von Wasser zu erfassen : 1) Unterschichten der Kohlen- 
wasserstoff-Losung und 1 rnit konz. Salzsaure und 2) Einleiten von extrem getrock- 
netem HCI-Gas in die benzolische Losung von 1 und dem Kohlenwasserstoff. Beide 
Verfahren lieferten identische Produkte. 

28) L. F. Fieser, J .  Amer. chem. SOC. 46, 1873 (1924). 
29) J .  B. Cononr und L. F. Fieser, J. Amer. chem. SOC. 45, 2194, 2207 (1923). 
30) J .  Berenbhm und R .  Schoental, J. chern. SOC. [London] 1946, 1017. 
31) D. Lavir-Lomy und N. P. Buu-Hvi, Chem. Comrnun. 1966,92. 
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Geht man von 2 und 1 aus, so erhalt man bei aquimolaren Mengen der Kompo- 
nenten nach Zusatz von HCI nur das 5-Chlor-benzo[e]pyren, wahrend beirn obergang 
zu konz. Bromwasserstoffsaure nahezu quantitativ reines 5-Brom-benzo[e]pyren an- 
fallt, wie durch Vergleich mit authentischern Material bewiesen wurde32.331. Dieses 
Ergebnis stellt sicher, daR die eingefuhrten Halogen-Atome aus der zugesetzten Saure 
starnmen und nicht aus 1. Beirn Vervielfachen der aquirnolaren Konzentration r o n  1 
entstehen in guter Ausbeute auch mehrfach halogenierte Produkte. So liefert 2 mit 1 
beim Einsatz von HC1 ein Dichlor-benzo[e]pyren30~34). 

Die Reaktion verlauft grundsatzlich anders als die direkte Halogenierung. Aus 
Benzo[a]pyren (9) entsteht z. B. mit Brz das 5.8-Dibrom-benzo[a]pyren (reagiert wie 
ein Pyrenbenzologes), mit 1 und HBr bildet sich dagegen ausschlieBlich das 6-Brom- 
benzo[a]pyren (reagiert wie ein Triphenylenbenzologes). Spricht man den Sauerstoff- 
Atornen des Chinons 1 die basischste Funktion im primar gebildeten EDA-Kornplex 
zu, so 1aRt sich ein plausibler Reaktionsablauf gemaB Schema I (S. 8 5 )  forrnulieren. 

Irn protonierten Zustand wird die Acceptoraffinitat von 1 so stark erhoht, dab auch irn 
Grundzustand eine Steigerung des Ladungsdbergangs vorn Kohlenwasserstoff-Donator zurn 
Acceptor 1 erfolgt. Das resonanzstabilisierte, elektrophile Radikal-Kation des Kohlen- 

32) K. F. Lung und M.  Zunder, Chem. Ber. 97, 218 (1964). 
33) A .  Winduus und K .  Raichfe, Liebigs Ann. Chern. 537, 157 (1939). 
34) J .  W.  Cook, R.  S. Ludwiczuk und R .  Schoental, J. chern. SOC. [London] 1950, 1 I 12. 
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wasserstoffs lagert ein nucleophiles Halogenid-Ion ein, und im darauf folgenden zweiten Oxy- 
dationsschritt wird unter Rearomatisierung ein Wasserstoff eliminiert. Die Lokaiisierung der 
positiven Ladung irn Radikal-Kation von 2 in der 5-Stellung zeigt sich in der praktisch aus- 
schlieBlichen Bildung von Substitutionsprodukten in dieser Position. Berechnungen uber 
nichtbindende Molekulorbitale (NBMO) ergeben fur die gleiche Stelle ein ausgepragtes Mini- 
mum fur die Lokalisierungsenergie der positiven Ladung. 

Der vorgeschlagene Reaktionsverlauf wird durch folgende Tatsachen erhartet : 
1) Das Halogen-Atom stammt aus der zugesetzten Saure. 2) Beim Komplex 2 + 1 
+ HCI konnten wir deutliche ESR-Signale beobachten, deren Deutung und Analyse 
noch ausstehen. An anderen Komplexen konnte der Radikalcharakter ebenfalls 

Fur den Reaktionsablauf kann eine primare Anlagerung von Halogenwasserstoff 
und anschlieBende Oxydation nicht vollig ausgeschlossen werden. Dagegen spricht 
jedoch, daB HCI und HBr als zu schwache Protonendonatoren mit aromatischen 
Kohlenwasserstoffen keine o-Komplexe bilden, wie z. B. HF  oder H2S0.4, sondern 
x-Komplexe36). 

bewiesen werden3.S.7.12.13.26.35). 

35) H .  Kniner, D. Eijl und A .  C .  Ruse-Inrtes, Naturwissenschaften 41, 303 (1951). 
36)  H .  C. Bruwn und J.  D. Brndy, J. Amer. chern. SOC. 74, 3570 (1952). 
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Zur Festlegungder Substitutionsstellen eignen sich teilweise die IR-Spektren der Halo- 
gen-Derivate irn Bereich der ,,out of plane-Schwingungen" zwischen 714 und 909 cm-1: 

Das Benzo[a]pyren zeigt bei 829 cm-1 eine intensive Bande des 1.2.3.4-tetrasubstituierten 
Phenyl-Rings (allgemeine Frequenz 810- 829 cm-1 nach Dannenberg")). Diese Bande ist 
beim Monobrom-Derivat verschwunden, und man findet bei 870 cm-1 die Bande einer Penta- 
substitution (allgemeine Frequenz 887-867 cm-1)37). Im Falle von 2 liegt diese Bande bei 
873 cm-1; sie verschwindet vollstandig beim ubergang zum (hexasubstituierten) Monochlor- 
und Monobrom-Derivat. Die Substitution erfolgt also in der SPosition, wie sich auch durch 
Vergleich mit authentischem Material zeigen IaRt. Beim Dibenz[a.h]anthracen (6) deuten die 
Absorptionsbanden auf eine Monosubstitution in 3'- bzw. 4'-Stellung hin (1.2.4-Trisubstitu- 
tionstyp). Fur  das monohalogenierte Dibenzo[o.e]fluoranthen (10) kann aus dem Verschwin- 
den der Bande einer Pentasubstitution im Vergleich zum Ausgangskohlenwasserstoff keine 
Entscheidung gefallt werden, weil es  hier zwei Moglichkeiten gibt (Pfeile): 

Der geschilderten Reaktion, einer nucleophilen Substitution \on arornatischen 
Systemen iiber deren Radikal-Kationen, schreiben wir nach systematischen Unter- 
suchungen aus folgenden Griinden eine Bedeutung bei den Prirnarprozessen der che- 
rnischen Carcinogenese durch arornatische Onkogene zu: Wie im oben aufgefuhrten 
Beispiel iiber EDA-Komplexe, werden die carcinogenen Kohlenwasserstoffe, Arnine, 
Azofarbstoffe und Heterocyclen unter physiologisch ahnlichen Bedingungen 
leicht zu den entsprechenden Radikal-Kationen oxydiert 23-25] .  Die elektrophilen 
Eigenschaften dieser Zwischenoxydationsstufen sind so ausgepragt, daB eine kova- 
lente Verknupfung rnit nucleophilen Partnern glatt bewerkstelligt wird (,,arylierende 
Agenzien"). 

h e r  die Reaktionen des Benzo[e]pyrenyl-Radikal-Kations rnit Pyridin-, Pyrirnidin- 
und Purinbasen sowie rnit DNS wurde schon berichtet38l. Untersuchungen iiber 
analoge Urnsetzungen der Radikal-Kationen von carcinogenen Azofarbstoffen, Arni- 
nen und 3-Hydroxy-anthranilsaure stehen vor dern AbschluWI. 

Beschreibung der Versuche 
Dichlor-6enzo[e]pyren. - 300 mg ( I  .2 mMol) 2 und 600 mg (2.4 mMol) 1 werden in 25 ccm 

Benzol gelost. Bei Raumtemperatur wird dann sorgfaltig getrocknetes HCI-Gas bis zur Ent- 
farbung eingeleitet. Das hierbei in dicken gelben Flocken ausfallende Produkt wird abfil- 

37) H .  Dannenberg und A.  Naerlond, Z .  Naturforsch. 12b, 1 (1957). 
38)  M .  Wilk und W. Girke, Proc. int. Sympos. physico-chemical mechanism of carcinogenesis 

39) M .  Wilk und U. Brill, in Vorbereitung. 
1968. Jerusalem, Israel 1969. 
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triert, rnit Aceton gewaschen und mehrmals aus Toluol umkristallisiert. Durch Chromato- 
graphie an 1 cm dicken Kieselgel-P-Diinnschichtplatten (Merck) laat sich rnit Toluol ein ein- 
heitliches Hauptprodukt isolieren. Die Ausbeute betrug 103 mg (27 %) gelbe Kristalle vom 
Schrnp. 220". 

C2oHloClz (322.2) Ber. C 74.8 H 3.12 CI 22.2 Gef. C 74.9 H 3.30 CI 21.9 
Mol.-Gew. 328 (osmometr. in  Benzol) 

5-Chlor-benzo[e]pyren. - Je 1 mMoI 2 und 1 werden in 50ccm Benzol gelost und etwa 
I Stde. lang HCI-Gas eingeleitet. Die Losung farbt sich hellgelb; das Rohprodukt fallt 
nahezu quantitativ aus. 3maliges Umkristallisieren aus Benzol liefert ein Produkt vom 
Schmp. 210"33); Ausbeute 67% d. Th. 

CzoHllCl (286.8) Ber. C 83.7 H 3.86 CI 12.3 Gef. C 83.3 H 3.73 C1 12.1 
Mol.-Gew. 291 (osmometr. in Benzol) 

Monorhlor-dibenzo[a.e iflitoranthen. - -  Aus je 1.25 mMol Dibenzoia.e/j?uoranthen (10) und 
I ;  rnit unterschichteter konz. Salzslure tritt die Entfarbung plotzlich nach ca. 20 Min. ein. 
Nach Zugabe von wenig Athanol scheidet sich das Rohprodukt quantitativ ab. Schmp. 219" 
(3mal aus Benzol); Ausbeute 71 % d. Th. 

C ~ ~ H I ~ C I  (336.8) Ber. C 85.5 H 3.89 CI 10.4 Gef. C 85.4 H 4.14 CI 10.1 
Mol.-Gew. 342 (osmometr. in Benzol) 

Monochlor-dibenz[a.h]nnthrcrcen. - Analog aus je 1 mMol Dibenz[a.h]anthracen (6) und 1 .  
Schrnp. 229" (3maI aus Benzol); Ausbeute 23 % d. Th. 

Cz,H,,CI (312.5) 

5-Brom-benzo[eJpyren. - Aus je 1 mMol 2 und 1 in 30 ccm Benzol, mit 5 ccm 63proz. 
Bromwasserstoffsuure unterschichtet. Die Entfarbung setzt schon nach 5 Min. ein. Schmp. 
214.5" (3mal aus Benzol); Ausbeute 73% d. Th. 

Ber. C 84.5 H 4.18 CI 11.3 Gef. C 84.5 H 4.56 CI 10.9 

CzoHllBr (331.2) Ber. C 72.5 H 3.35 Br24.1 Gef. C 71.8 H 3.48 Br 24.2 
Mol.-Gew. 335 (osmometr. in Benzol) 

Dibrom-benzoieipyren. - Analog, aber mit der doppelten Menge 1. Schmp. 241' (3mal aus 
Benzol); Ausbeute 65 % d. Th., dunnschichtchromatographisch mit Benzol/Methanol (95 : 5 )  
einheitlich, doch kann ein lsomerengemisch nicht ausgeschlossen werden. 

C2oH1oBr2 (409.8) Ber. C 58.6 H 2.46 Br 38.9 Gef. C 58.7 H 2.59 Br 38.5 

6-Brom-benzoiu/pyren. - Je I mMol Benzo[alpyren (9) und 1 werden mit HBr bis zur Ent- 
farbung unter RiickfluB gekocht. Schmp. 169" (3mal aus Benzol); Ausbeute 64% d. Th. 

C20HllBr (331.2) Ber. C 72.5 H 3.35 Br 24.1 Gef. C 71.8 H 3.24 Br 25.2 
Mol.-Gew. 337 (osmometr. in Benzol) 

Monobrom-dibenzo[a.eJfluoranthen. - Schmp. 202" (3mal aus Benzol); Ausbeute 33 % 
d. Th. 

C24H13Br (381.3) Ber. C 75.6 H 3.44 Br 20.9 Gef. C 75.6 H 3.61 Br 20.8 
Mol.-Gew. 390 (osmometr. in Benzol) 

[143/68] 


