
Bin[ire Systeme yon Carcinogenen und verwandten 
Verbindungen in Beziehung zur krebserzeugenden Wirksamkeit: 

Mehrkernige aromatische Verbindungen, I* 1, ~. 

Von 
A. _)Iiiller, P. Giirlich und L. Kahofer.  

Aus dem I. Chemisehen Labora tor ium der Universit&t Wien. 

(Eingelangt am 26. April 1954.) 

Mit 10 Abbildungen. 

Soweit aus den wenigen in der vorliegenden Arbei t  unter-  
suchten Systemen geschlossen werden kann, scheint es, dal3 
eine Hemmung der Wirktmg eines s tarken Carcinogens durch 
eine beigemischte schwach oder vielleicht auch nieht carcino- 
gene s t rukturverwandte  Verbindung bei Mischkristaltbildung 
als wahrseheinlieher zu erwarten ist als im Falle eines einfaehen 
Eutekt ikums.  

E i n l e i t u n g  u n d  A l l g e m e i n e s .  

I n  den l e tz ten  e twa  10 J a h r e n  wurde  eine Reihe  yon  bin~ren Ge- 
mischen aus mehrke rn igen  a romat i schen  Kohlenwassers tof fen  und  ver-  
w a n d t e n  Verb indungen  yon  verschiedenen A u to re n  auf carcinogene 
E igenschaf ten  im Tierversuch  gepriif t .  Die hierbei  5fters beobaeh te t e  
H e m m u n g  der  W i r k u n g  eines s t a rken  d u t c h  ein sehwaches,  s t ruk tu re l l  
~hnliches Carcinogen l in t  m a n  durch  K o n k u r r e n z  der  be iden  Agenzien 
u m  Pl~tze an  l~ezeptoren zu erkl~ren ve r such t  3. 

Die Molekeln mehrke rn ige r  a roma t i sehe r  Verb indungen  bes i tzen 
in Kr i s ta l l en ,  Schmelzen und  L6sungen  im wesent l ichen dieselbe Gesta l t .  

* I~Ierrn Prof. Dr. L. Ebert zum 60. Geburts tag herzIich gewidmet.  
1 5. Mitteilung fiber Carcinogene und s t rukturverwandte  Verbindungen~ 

4. Mitteilung: Krebsarz t  5, 267 (1950). 
Vorgetragen yon A. iV/. auf der  Sfidwestdeutschen Chemie-Dozenten- 

tagung in Erlangen am 30. Apri l  1954. - -  ~ b e r  die erst, en Ergebnisse dieser 
Arbei t  wurde auf der  Krebs-Tagung in 5{finchen 1953 ber iehte t :  Krebs- 
arz t  8, 264 (1953). 
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Daher seheint es zul/~ssig, aus thermischen Analysen solcher binarer 
Systeme auf das Verhalten der 1Kolekeln in LSsungen, die fiir die Krebs- 
erregung in Betracht  kommen, zu schlieBen: in F/~llen yon Mischkristall- 
bildung ist eine wechselseitige Vertre~barkei~ der beiden 1Kolekelarten 
an Rezeptoren als wahrseheinlicher anzusehen als bei Stoffpaaren, die 
einfache Eutekt ika  ergeben. Dies wird seit langerer Zeit fiir biologisch 
in verschiedener Beziehung ahnlich oder antagonistiseh wirksame Ver- 
bindungen angenommen ~. 
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Abb. 1. Chrysen--l,2-Benzanthracen. Abb. 2. 1,2-Benzanthracen--l,2,5,6-nibenz- 
anthracen. 

Wir haben eine Reihe yon bingren Systemen mittels der Mikrothermo- 
analyse untersucht und die in den Abb. 1 bis 10 veranschaulichten Er- 
gebnisse mi~ der aus der Literatur  bekannten krebserzeugenden Wirk- 
samkeit  der entsprechenden Gemische und Komponenten versuchsweise 
in Beziehung gebraeht. Die herangezogenen Tierversuche wurden durch- 
wegs an l~/~usen einheitlicher St/~mme, wo nicht anders angegeben, 
dureh oft wiederholtes Auftragen der zu priifenden Gemische bzw. 
Komponenten  in L6sungsmit~eln auf die interscapulare Hau t  ausgefiihrt. 

A. Lacassagne, Buu-Ho~ und G. Rudali, Brit. J. exp. Pathol. 26, 5 
(1945). 

R. Kuhn, Chemie (Angew. Chem.) 55, 6 (1942). - -  H. Lettrd, Ergebnisse 
der Enzymforschung, herausgegeben yon R. Weidenhagen 9, S. 9. Leipzig. 
1943. 
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B i o l o g i s c h e  u n d  t h e r m o a n a l y t i s c h e  E r g e b n i s s e .  

Systeme mi t  liickenloser bzw. beschri~nlcter Mischbarlceit. 

P .  E .  Steiner und H.  L .  Fallc ~ priiften die nachstehenclen Verbind~mgen 
bzw. deren Gemisehe (in Tricaprylin) dutch einmalige subcutane ~njek- 
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1 , 2 - B e n z a n t h r a c e n .  

T y p  I Roozeboom entsprich$ (Abb. 1), zeigte einen sehr deutlich fiber- 
additiven Effckt, bezogen auf die Komponenten. Das Gemisch 1,2- 
Benzanthracen (5,0 rag) und 1,2,5,6-Dibenzanthracen (0~02 rag) - -  Typ V 
(Abb. 2) - -  ergab eine ungef~hr halb so grol~e Tumorausbeute wie die 
Summe der Tumorausbeuten der Komponenten. Die st~rken Carcinogene 
1,2,5,6-Dibenzanthracen und Methylcholanthren (je 0~02 rag) - -  Typ IV 
(Abb. 3) - -  verhielten sieh nahezu additiv. 

Demgegenfiber fanden W . B .  Wartman 6 und ~i tarbei ter  bei einer 
anderen Applikationsart - -  Auftr~gen einer AeetonlSsung yon 1,2,5~6- 
Dibenzanthracen und Methylcho]anthren (Konzentrationsverh~ltnis 2 : 1) 
auf die Haut  - -  eine Verl~ngerung der mittleren Latenzperiode von) le thyl-  
cholanthren dutch das fiir sich schw~tcher wirksame 1,2,5,6-Dibenz- 
antbracen. 

A .  Zacassagne ~ und Mitarbeiter und ebenso W. t t .  Wartman s und ~ i t -  

5 p .  E.  Steiner und H. L. Falk, Cancer Research 11, 56 (1951). 
W. T. Hill, D. W. Stanger, A .  Pizzo, B. t~iegel und W. B. Wartman, 

Cancer Research 12, 270 (1952). 
7 G. t~uda~i, Buu-Ho~, .4. Zaeassagne und J .  Lecocq, C. r. soc. blol. Paris 

140, 234 {1946). 
s W. T.  Hill,  D. W. Stanger, A .  Pizzo, B. Riegel, Ph, Shubik lmcl W.B. 

Wartman, Cancer Research 11, 892 (1951). 
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arbeiter stellten eine Hemmung der starken Wirkung yon 9,10-Dimethyl- 
1,2-benzanthraeen durch d~s viel schw~eher ~ktive 1,2-Benz~nthr~een 
(Konz. 1 : 1 bzw. 1 : 2) lest; System mit beschri~nkter Mischbarkeit n~ch 
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Abb. 5. 1,2,5,6-Dibenz~nthracen-- 
1,2,5,6-Dibenzacridin. 
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Abb. 6. ~SethylchoI~nthrea-- 
1,2,5,6-Dibenzfluoren. 

Typ V (Abb. 4). Nach A .  Lavassagne S und Mitarbeitern verzSgert das 
schwache Carcinogen 1,2,5,6-Dibenzacridin die Krebserzeugung dutch 
1,2,5,6-Dibenz~nthracen (Konz. 1 :1) .  Dieses Stoffpaar bildet eine 
liickenlose Reihe yon Mischkristallen nach Typ I I I  (Abb. 5). 

oL" i 
Zs Systeme, die ein/ache Eutekt ika  

au/weisen. 

Die krebserzeugende Wirkung z,~ 
yon Methylcholanthren wird nach 
A.  Lacassagne a und MSt~rbeitern 22d 
durch das wenig wirksame Carci- 
nogen 1,2,5,6-Dibenzfluoren (Konz. 
1 : 1) und schwach, aber deutlich 2o~ 
auch durch Chrysen (Konz. 1 : 1) 
verzSgert (Abb. 6 bzw. 7). Der ls~ 
erstere Befund wurde yon W.B.  
Wartman 9 und Mitarbeitern be- 
sti~tigt, wi~hrend ein hemmender zo 
EinfluB des Chrysens nicht lest- o 
gestellt werden konnte. 

Die genannten Autoren fanden 
ferner keinen verzSgernden, vie]- 
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Abb. 7. Chrysen--h~ethylchotanthren. 

mehr ~nscheinend einen schwach beschleunigenden Einflu~ yon Fluoren 9 
(Konz. 1 : 1) auf die Krebserzeugung durch ~r (Abb. 8), 

g B. Riegel, W . B .  Wartman, W . T .  Hill, B . B .  Reeb, Ph. Shubilc und 
D. W. Stanger, Cuncer Research 11, 301 (1951). 
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eine hemmende Wirkung yon 1,2,5,6-Dibenzfluoren s auf 9,10-Dimethyl- 
1,2-benzanthraeen (Konz. 2: 1) (Abb. 9), abet keinerlei Beeinflussung 
des le~zteren dutch l~luoren s (Konz. 1 : 2) (Abb. 10). 
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ADD. 8. Fhtoren--~Ie~hytcholanthren.  

Diskuss ion  nnd  Fo lge rungen .  

In der Beurteilung der obigen 
Tierversuehe liegen zweifellos 

Sehwierigkeiten, die in der Appli- 
kagionsart, der Anwendung versehie- 
dener ~isehungsverhgltnisse und 
L6sungsmittel, der Verschiedenhei~ 
der MKusest~imme nnd der einzelnen 
Tiere, der versehiedenen Anzahl der 
eingesetzten Tiere und anderen 
Einfliissen begriindet sind. 

Unter den 10 besproehenen Bei- 
7oo spielen wh'd in 6 F~illen ein starkes 

Carcinogen dutch eine beigemisch~e 
struktnrell verwandge Substanz, 

die selbst den Charakter eines schw~cheren Carcinogens besitzt, in seiner 
Wirkung gehemmt. Von diesen 6 Fgllen zeigen 4 Mischkristallbildung 
und 2 einfache Eutektika. In 3 weiteren yon den 10 Beispielen wird ein 
~starkes Carcinogen durch die zus~tzliche Verbindung nieht gehemmt; 
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Abb. 9. 9 ,10-Dimethyl - l ,2-benzanthracen--  
1, 2, 5,6-Dibenzf!uoren. 

in allen 3 F~llen liegen einfache 
Euf~ektika vor. Das noch iibrige 
Beispiel Chrysen & 1,2-Benzanthra- 
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Abb. 10. 9,10-Dimethyl-1,2-benzan~hracen-- 
~luoren. 

cen (Abb. 1), welches einen sehr deutlich iiberadditiven Effekt zeigt, 
weist liicken]ose Mischbarkeit auf. (Dieser Effek~ ist nach Angabe der 
Autoren 5 entweder dureh I3berdosierung oder durch Synergismus zu 
erklgren und bedarf noeh weiterer Untersuchung.) 
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Sofern m a n  aus den wenigen Beispielen Schliisse ziehen darf ,  scheint  
es, dab  fiir d ie  H e m m u n g  eines s t a rken  Carcinogens du tch  eine bei- 
gemischte  schwach oder  v ie l le icht  auch n ich t  carcinogene s t r u k t u r -  
ve rwand te  Verb indung  eine zur  MJschkris ta l lb i ldung noch n ich t  aus- 
re ichende Ahnl iehke i t  der  Molekeln gen~gen kann ,  wie die H e m m u n g  
yon  Methy lcho tan th ren  oder  9 ,10-Dimethy l - l , 2 -benzan th racen  dureh  
1,2,5,6-Dibenzfluoren (Abb. 6 bzw. 9) e rkennen  lal]t.  (Eine eventuel le  
sehr geringe Mischbarke i t  nach  T y p  V k a n n  a l lerdings  durch  die Thermo-  
analyse  n ieh t  erfaBt werden~~ Fe rne r  scheint  es, dab  in F~l len  yon  
Mischkr is ta l lb i ldung ein h e m m e n d e r  EinlluB einer  solehen Beimisehung 
mi t  mehr  Wahrsehe in l i chke i t  e rwar t e t  werden k a n n  als in Fa l l en  einfacher  

Eu t ek t i ka .  
Die Un te r suchung  wei terer  Beispiele yon  Gemisehen aus Careinogenen 

und  ve rwand t en  Verb indungen  aus d e r  L i t e r a t u r  mi t te l s  der  Mikro-  
t he rmoana lyse  is t  im Gange.  

Experimenteller Teil. 
Untersuchte Substanzen.  Die s tarken Carcinogene 9,10-Dimethyl-l ,2-  

benzanthracen,  Methylcholanthren und 1,2,5,6-Dibenzanthracen wurden 
yon den F i rmen  F. I-Ioffmarm-La Roche & Co., Basel, und Eas tman  Kodak  
Comp., Rochester  N. u  bezogen. Sic zeigten die Schmelzpunkte der Li te ra tur  
~md konnten ohne weiteres verwendet  werden. 1,2-Benzanthracen bereiteten 
und reinigten wir nach J .  W. Coo]~ und G . M .  Badger n .  Chrysen yon der 
Gesellschaft fiir Teerverwertung, Duisburg, und kaufliches Fluoren wurden 
durch Umkristal l is ieren aus Toluol bzw. Alkohol gereinigt. Sehr reine Proben 
yon 1,2,5,6-Dibenzfluoren und 1,2,5,6-Dibenzacridin verdanken wir der  
Freundl ichkei t  yon Prof.  J .  W .  Cool~, Glasgow. Eine weitere sehr reine 
Probe yon 1,2,5,6-Dibenzfluoren wurde uns yon Prof. E.  D.  Bergmann ,  
Tel Aviv, in dankenswerter  Weise zur Verffigung gestellt. 

Die Auftau-Schmelzdiagramme der Abb. 1 bis 10 ermit te l ten wir mi t  
Hilfe der Mikromethoden yon A .  Ko]ler 12 (Laboratoriumsmikroskop der 
F i rma  C. Reichert ,  Wien, mit  Orig ina l -Kof ler -Mikrohe iz t i sch;  Objekt iv 3, 
10 : 1 (Achromat), 1~. A. 0,25; Huygens-0kula r  IV, 9 •  bzw. I I ,  5 • ). 

Zur Best immung der Endschmelzpunkte  bis zum Bereich yon etwa 160 ~ 
(Abb. 4 und 10) bedienten wir uns der yon A .  Mi~ller u n d  W.  R u z h a  18 an- 
gegebenen Rfihrvorrichtung (Zusatzgerat der F i rma  C. Reichert ,  Wien, 
ffir den Original-Ko]ler-Mikroheiz t i sch) .  Fi i r  die Diagramme mi t  den hoch- 
schmelzenden Carcinogenen und bei  den fluorenreiehsten Gemischen wurden 
die Beobachtungen in zugeschmolzenen l%Shrchen im 1Yietallbloek nach 
L.  Ko]ler u n d  2g. Brandst~t ter  1~ vorgenommen. 

lo H .  Rheinboldt  und M .  Kircheisen,  J .  prakt .  Chem. (Iq. F . )113 ,  200 
'(1926). 

11 j .  W.  Coolc und G. M .  Badger, J .  Chem. Soc. London 1939, 804. 
13 A .  Kel ler ,  Naturwiss. 31, 553 (1943). - -  •. Ke l l e r  und A .  Ke l ler ,  

Thermo-l~CIikro-Methoden zur Kennzeichnung organischer Stoffe und Stoff- 
gemische, 3. Aufl. Innsbruck:  Universi ta tsverlag Wagner.  1954. 

13 A .  Mi~ller u n d  W.  Ruzha ,  Mikrochem. 40, 60 (1952). 
14 L.  Ke l l e r  und M .  Brandsti~tter, Mikroehem. 33, 20 (1948). 
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Hierbei benutzten wir als Zusatzger~t eine Schiittelvorrlohtung is, die 
eine rasche und sichere Erfassung des Endsehrnelzpunktes yon Gemlschen 
und bei unzersetzt schmelzenden Substanzen auch dessen gute Reproduzier- 
barkeit erm6glicht. 

Methylcholanthren weist eine betraehtliche Temperaturspanne zwischen 
Auftaupunkt ~md Endschmelzpunkt auf. Es zersetzt sieh allm~ihlich ab 
etwa 150 ~ Auf diesen Umstand mul3te bei tier Bestimmung der Auftau- 
punkte in hSheren Temperaturlagen yon Gemischen mit Methylcholanthren 
im RShrchen 14iicksicht genommen werden; die Endsehmelzpunkte lie~en 
sich dagegen an wiedererstarrten Proben trotz geringer Zersetzung (unter 
braunroter Verf~rbung) gut reproduzieren. Auch 1,2,5,6-Dibenzanthracen 
schmilzt, unter geringer Zersetzung. 

Die vorliegende Arbei t  wurde yon der 0sterreichischen Akademie 
der Wissenschaften und der 0sterreichischen Gesellschaft f~r Erforschung 
und Bek~mpfung der Krebskr~nkheit  in Wien sowie yon der Van 't Ho][- 
Stiftung in Amsterdam unterst i i tzt .  Hierfiir sprechen wir unseren 
Dank aus. 

~5 Uber die Sehiittelvorrichtung soll in einer sp~iteren Mitteilung in den 
Mikrochim. Acta [~u berichtet werden. 


