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Resonance Hypothesis, Carcinogenesis, Polycyclic
Hydrocarbons

Three criteria for carcinogenic polycyclic hydrocarbons,
which are to be satisfied, are discussed in regard to a reso-
nance-hypothesis of carcinogenesis. According to this hypo-
thesis, the carcinogenic effect is caused by a Fermi-resonance
between a-states and p-states which possibly leads to the
breakage of pairing theorem by an asymmetric potential, in
certain cases caused by vibronic coupling.

Ich danke Herrn Professor Memory und Herrn
Professor Schifer fiir die Anregung und Gelegenheit
zur Stellungnahme und Erlduterung der von uns ver-
tretenen Modellvorstellungen zur Karzinogenese 9.

Es gibt ernst zu nehmende Einwiénde auch gegen
die Pullmansche K-L-Region-Hypothese. Beispiels-
weise wird die Empfindlichkeit der Struktur-Wir-
kungs-Relationen in den oft nur geringfiigig von-
einander abweichenden Indizes stark kanzerogener
und nicht kanzerogener Polyzyklika nicht wieder-
gegeben. Auch erscheint die K-Region zum Beispiel
von 3.4-Benzpyren nicht ohne Zweifel als reaktivste
Stelle im entscheidenden Wechselwirkungsprozef3
zwischen Kanzerogen und Biorezeptor, wenn die
Beobachtungen von Cavalieri und Calvin 2 beriick-
sichtigt werden. In Ubereinstimmung mit der in der
~rwihnten Studie!? verallgemeinerten Berechnung
der ,,freien Valenz“ zeigt sich danach dieses ermit-
telte C-Atom auflerhalb der K-Region als das reak-
tivste tiberhaupt.

Die TIonisierungsenergie und das Reduktions-
potential wurden herausgestellt 12, um andererseits
die Problematik zu verdeutlichen, die der Schluf}
auf ..One-Way-Charge-Transfer® als entscheiden-
den Wechselwirkungsprozef3 mit sich bringt. Unter
anderem aus den genannten Griinden wurde ein
Resonanzmodell der Karzinogenese vorgeschlagen.

Danach lassen sich lediglich die folgenden Be-
dingungen zusammenfassen:

Notwendig und hinreichend fiir die karzinogene
Wirkung ist eine bestimmte Resonanzwechselwir-
kung zwischen Kanzerogen und Biorezeptor, die
noch niher zu untersuchen ist 2% 22,

* c.f. note on page 453.
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Unter diesem Aspekt liefert der Vergleich der
UV-Absorptionsbanden polyzyklischer Kohlenwas-
serstoffe mit deren kanzerogener Wirkung die fol-

genden Kriterien K1, K2 und K3.

K1: Notwendig fiir die kanzerogene Wirkung von
Polyzyklika ist die Quasientartung von p- und
a-Banden im Energiebereich um 3eV (bis
hochstens 4 eV) 13,

Die a-Bande liegt dabei in der Regel energe-
tisch knapp unterhalb der p-Bande, und zwar
so, dal} ein bestimmter Schwingungszustand
der a-Bande Fermiresonanz mit dem O-O-
Ubergang der p-Bande zeigt 3.

Molekiile der Symmetrierasse Coy oder hohe-
rer Symmetrie sind im allgemeinen nicht kan-
zerogen.

K2:

K3:

Zur Deutung wurde die Moglichkeit fiir verschie-
dene Ubergangswahrscheinlichkeiten der beiden ent-
arteten Konfigurationen |a ) +|f) und |a)—|8)
am Resonanzzustand diskutiert 2. Die Ursache ist
nach unseren Uberlegungen letztlich auf die Nicht-
anwendbarkeit des Paarungstheorems zur Behand-
lung des Resonanzphidnomens zuriickzufithren. Geht
man ndmlich von reinen elektronischen Zustinden
aus, die das Paarungstheorem erfiillen, dann lassen
sich die verschiedenen Ubergangswahrscheinlichkei-
ten fiir die beiden entarteten Konfigurationen
la) +|B) und |a) —|B) formal durch eine
Linearkombination von reinen |a)- und |f )-Zu-
stinden beschreiben.

Die elektronischen Zustinde |r; ) und |r, ), die
bei der Resonanzkopplung angeregt werden und
quasientartet sind, konnen naherungsweise nach
(1a) resp. (1b) dargestellt werden.

lry) = (plrdlp) + (alrg )Y+ (Blr)]B),
(1a)

[re) =~ (plra)|p) + (alr)|aY+ (Blr)[B).
(1b)

Entscheidend fiir den ResonanzprozeBl, der die
kanzerogene Wirkung hervorruft, sind nach unseren
Vorstellungen die energetische Lage von |r; ) und
|7, ) und das Ubergangsmoment ( r;|M|r,), so-
wie moglicherweise die Dipolmomente ( r; | M|r;)
und (ro|M|r, ), wenn Excitonen eine Rolle spie-
len 2.

Im Falle gleicher Ubergangswahrscheinlichkeiten
der entarteten Konfigurationen |a)+|f) und
la)—|8) gilt: (Blry)=(Blr;)=0.

Da nach dem Paarungstheorem (p/M/|a) ver-
schwindet, folgt daraus

<’1,M¥72>=<’1|M171>:<’2‘M|r2>=0-
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Dieser Fall ist gewohnlich dann gegeben, wenn
die Symmetrierasse Coy oder hohere Symmetrie vor-
liegen. Die wenigen Ausnahmen — wie 3.4-Benzo-
phenon und 1.2.7.8-Dibenz-anthrazen — konnen
mit der nicht totalsymmetrischen Atmung der
quasientarteten Schwingungszustinde erkldrt wer-
den.

Fiir den allgemeinen Fall (f|r;) + 0 und
(Blrs) + 0 ergeben sich dagegen endliche Dipol-
momente und Ubergangsmomente von |r; ) und
|7, ), die bei zeitlich periodischer Anregung der
beiden Zustinde wegen der nahezu orthogonalen
Stellung von (p|M/[B) und (a|M|B) Absorp-
tionsvermogen fir zirkular polarisierte Photonen
bedingen. (Wir vermuten auch deshalb die Wechsel-
wirkung mit Biosignalen, die vom Leitungsband
helixformiger Nukleinstringe ausgehen, die wie-
derum von den Basentripletizustinden sequenz-
spezifisch moduliert werden 2! 22.)

Fiir die Regel, daB der |a )-Zustand energetisch
knapp unterhalb des |p )-Zustandes liegt (K2), bie-
ten sich zwei Erklarungen an:

1. Die Wechselwirkungszeit fiir die Ubergiinge
|ry ) ==Iry) ist wesentlich linger, da der |a )-Zu-
stand im Gegensatz zum |p )-Zustand theoretisch
nicht in den Grundzustand iibergeht. In diesem Fall
konkurriert ., Intersystem Crossing“ zum quasi-
entarteten 3|/a ) mit erneuter Anregung in den

19 Im folgenden werden die Zitate 1=1% von Memory iiber-
nommen.

20 E. Cavalieri and M. Calvin, Photochemistry and Photobio-
logy 14, 641 [1971].
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energetisch nur geringfiigig hoheren der Zustinde
|7y ) und |y ).

2. Da der |p ),Zustand in der Wechselwirkung
mit dem Biorezeptor eine stirkere Rotverschiebung
erwarten 1aBt als der | « )-Zustand — was beispiels-
weise aus der Anellierung eines weiteren Ringes
deutlich wird — sind neue Quasientartungen nach
(1a) resp. (1b) wahrscheinlicher, wenn der |a )-
Zustand im ungestorten Molekiil energetisch unter-
halb des |p )-Zustandes liegt als im umgekehrten
Fall.

Wie stark die Schwingungskopplung berticksich-
tigt werden mulf, zeigt sich auch an den Beispielen
3.4-Benztetraphen und 1.2-Benztetraphen, die nach
diesen Uberlegungen deshalb nicht kanzerogen
sind, weil der | )-Zustand wegen der Quasientar-
tung des 0-O-a-Ubergangs mit dem O-O-p-Uber-
gang keine sonderliche Beteiligung erfdhrt. In die-
sem Fall halt das Paarungstheorem.

Die Anwendung dieser Kriterien und Uberlegun-
gen auf die 37 Polyzyklika, die auch von A. und
B. Pullman?!, Mainster und Memory? untersucht
wurden, liefert nur eine Ausnahme: 3.4.8.9-Dibenz-
pyren ist kanzerogen, obwohl die a-Bande — bei
etwa 3eV — energetisch knapp oberhalb des O-O-
Ubergangs der p-Bande liegt. Moglicherweise iiber-
nimmt in diesem Fall der O-2-p-Ubergang die Rolle
des 0-O-Ubergangs.

21 F. A. Popp, Z. Naturforsch. 29 ¢, 92 [1974].
22 F. A. Popp, in Vorbereitung.



