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Znsamm~Nukleophile Agentien, wie Pyridin reagieren mit den Radikalkationen aro- 
matischer Carcinogene N Pyridiniumsalzen. Hierdurch lassen sich die bei der Oxydation von 
Aromaten mit Jod oder Sauerstoff intermediar entstehenden Radikalkationen abfsngen. 

Zur E&l&rung der Bildung der im Teil I’ beschriebenen oligomeren Kohlenwasserstoffe werden 
als Zwischenstufen “Oxydomere” @hnlich den Excimeren) angenommen. 

Die nukleophile Abfangreaktion untersttltzt unsere Vorstellungen iiber den Ablauf der Oligo- 
merisienmg der Radikalkationen sowie ihre Reaktion mit nukleophilen Zellstrukturen. Sie eriiffnet 
einen Weg, den Zwischenxustand der carcinogenen Aromaten N blockieren, den wir bei den Prii- 
proxessen der chemischen Carcinogenese fur entscheidend halten. 

Abstract-Nucleophilic agents such as pyridine yield pyridinium salts with radical cations of aromatic 
carcinogens. In this way the intermediate radical cations, produced by the oxidation of aromatic 
systems with iodine or oxygen, may be caught. 

Presumably, the generation of oligomer aromatic hydrocarbons as dc.scribed,i passes via “oxido- 
meres*’ (similar to the excirneres). The results support our mechanism of oligomerization of radical 
cations as well as their reaction with nucleophilic cell structures. The “pyridine-reaction” indicates 

. . . 
a posstblltty of stopping the activity of these intermediate states, which we consider to be decisive in 

primarypro== of chemical carcinogenesis. 

KURZLICH~ konnten wir von einer neuen Reaktion der carcinogenen Kohlenwasser- 
stoffe 3,CBenzpyren (I), 9,10-Dimethyl-1,Zbenzanthracen (II) und 20-Methyl- 
cholanthren berichten. Unter dem Einfluss von verschiedenen Oxydationsmitteln 
(J2, FeCl,, 02, BFs-Nitrobenzo12) hinreichenden Oxydationspotentials gelingt eine 
Oligomerisierung der Aromaten. Wir nahmen an, dass diese Reaktion iiber die 
Radikalkationen der besagten polycyclischen Kohlenwasserstoffe verlluft. Zur 
Sttltzung dieser Hypothese wurde die vorliegende Arbeit untemommen. 

Fiihrt man die in Teil It beschriebene “J,-Reaktion” mit den carcinogenen 
Kohlenwasserstoffen I,II,Methylcholanthren, 1,2,3,4_Dibcnzopyrena und Buttergelb 
in Pyridin statt in Benz01 als Losungsmittel aus, dann beobachtet man ein vijllig 
verfndertes Reaktionschromatogramm. 2 WIhrend bei der normalen “J,-Reaktion” 
der Kohlenwasserstoffe neben den Dimeren noch Chinone, im Falle des Buttergelb 
ein vielfarbiges Spektrum von Reaktionsprodukten2 im Chromatogramm zu finden 
sind, besteht das Reaktionschromatogramm bei der “J,-Pyridin-Reaktion” nur aus 
dem Ausgangsmaterial und einem gelb fluoreszierenden und gelb gefXrbten Produkt, 
das such mit Methanol nicht vom Start weg wandert. Nach dieser Beobachtung war 
uns klar, dass in der gewiinschten Weise die intermedilr entstehenden Radikalkationen 
durch Pyridin unter Bildung eines gelben Pyridiniumsalzes abgefangen wurden. 
Diese Reaktion ist analog der Abfangreaktion von Lund,4 dem es gelang, bei der 

l Present address: Kalle A.C., Wiesbaden-Biebrich. 

r Teil I: M. Wilk, W. Bez und J. Rochlitz., Tetrahedron 22,2599 (1966). 
’ M. Wilk, U. Hoppe, W. Taupp und J. Rochlitx, J. Chromatog. z Veriiffentl. angenommen. 
S U. Hoppe, unveroffentlicht. 
’ H. Lund, Acta Chem. Sand. 11.1323 (1957). 
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anodischen Oxydation von Anthracen in Pyridin ein 9,10-Dihydro-dipyridinium- 
anthracen-perchlorat zu isolieren. 

Bei I und II konnten wir die Monopyridinium-Abfangprodukte der Kohlen- 
wasserstoffe als Perchlorate in Substanz erhalten. Die UV-Absorptionsspektren 
(Abb. 1 und 2) zeigen, dass der Aromatenteil erhalten geblieben sein muss. Dasjenige 
des 5-N-Pyridinium-3,4benzpyrenperchlorats (III) gleicht in groben Ztigen dem des 
3,4-Benzpyrens bzw. dem des dimeren I. Das Spektrum des 5-N-Pyridinium-7,12- 
dimethyl-benzanthracenperchlorats (IV) ist dem II-Spektrum weitgehend &nlich, 
besitzt jedoch mit dem des tetrameren II nur wenige Gemeinsamkeiten. In beiden 
Spektren findet sich aber deutlich bei 260 nm eine zusPtzliche Absorptionsbande, 
die wir der isolierten Absorption des Pyridiniumringes zuordnen (vgl. Spektrum des 
N-Methyl-pyridinium-jodids). Dies bedeutet, dass der Pyridinium-Ring weitgehend 
vom iibrigen Konjugationssystem entkoppelt ist. Also sollten die beiden Abfang- 
produkte folgende Struktur besitzen; wobei der Pyridiniumring im Schwerpunkt 
eine senkrechte Lage zum Restmolektil einnimmt: 

III IV 

Diese konnte ausser durch die Analyse noch durch eine osmometrische Molgewichts- 
bestimmung sichergestellt werden. Die osmometrische Molgewichtsbestimmung 
wurde in Aceton mit N-Methylpyridinium-jodid als Vergleich vorgenommen. Im 
Konzentrationsbereich von 0.005 molar wies dieses einen Dissoziationsgrad von 
O-4 auf. Legt man diesen Wert der Berechnung der Molgewichte von III und IV 
zugrunde, dann erhZilt man bei verschiedenen Konzentrationen: 

M,,, = 294; 225 M,, = 315; 305 
ber.: M,,r = 430 M,, = 434 

Demnach hat keine Oligomerisierung stattgefunden. Bestimmt man mit Hilfe der 
osmometrischen Daten und den berechneten Molgewichten den Dissoziationsgrad, 
dann ergeben sich Werte, die urn 0%1-O schwanken! Ein Dissoziationsgrad urn I.0 
ist weit wahrscheinlicher fur diese voluminosen Perchlorate als @4 (Methylpyridinium- 
jodid). 

Weiterhin gelang es, das Salz III nach Zincke6 mit Alkali zu spalten. Hieraus 
liess sich dann das entsprechende Amin erhalten, das chromatographisch einheitlich 
und identisch war mit authentischem 5-Amino-3,4-benzpyren.6 Ebenso liess sich 
such IV nach Zincke in ein Amin iiberfuhren. Da die UV-Spektren sich durch 

o Th. Zincke und W. Wiirker Liebigs Ann. 338,107 (1905). 
6 H. J. Creech. J. Am. Chem. Sot. 63,576 (1941). 
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ABE. 1. Absorptionqektren van 3.4-Benzpyren und 
5-wdinium-3&Benzpyrenqxrchlorat in Methanol. 

Sgiurezugabe nicht ver&ndern lassen, ist somit erwiesen, dass es sich um einbeitliche 
Pyridiniumsalze handelt. 

Aus den IR-Spektren von III und IV llsst sich herauslesen, dass der 5-fach 
substituierte Benxolring des I in einen dfach gebundenen verwandelt, bzw. dass der 
Cfach substituierte des II durch einen 5-fach gebundenen ersetzt wurde.’ 

Eine interessante Beobachtung konnten wir bei der Lufioxydarion von I an 
Kieselgelplatten machen. W&end sich aus auf Kieselgel in Benz01 und-besonders 
stark-in Benxol + Trifluoressigslure aufgetragenem I nach 14 Tagen (Dunkelheit) 
mit Hexan und Benz01 rot fluoreszierendes 3,4-Benzpyren-5,8-chinon und 5,5’-Bis- 
3,4-benzpyrenyl eluieren lassen, ist dies beim in Pyridin aufgetragenen I nicht miiglich. 
Ausser Ausgangsmaterial kann aus dem in diesem Fall rot-gelb bis blau (sonst 
griinblau) fluoreszierenden Startpunkt nichts eluiert werden. Auch bei der Oxydation 
von I mit 0, zu Chinonen und 5,5’-Bisbenzpyrenyl kann demnach das Pyridin ein 
gemeinsames Zwischenprodukt abfangen und zwar das Radikalkation (V): 

@ - @ -etc. 

H 
\ , 

V 

7 K. Nakanishi. Infrared Absorption Spectroscopy S. 27. Tokyo (1962). 
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So ist verstindlich, dass bei allen Oxydationen des 3,CBenzpyrens zu Chinonen das 
5,5’-Bisbenzpyrenyl ebenfalls als Reaktionsprodukt auftritt, wenn I in geniigender 
Konzentration vorhanden ist. 

Wie Versuche von Graffi,s sowie Wilk und Wynders zeigen, ktinnen carcinogene 
Kohlenwasserstoffe in hydrophoben Zellbereichen angesammelt werden.‘O Eine 
geniigend hohe Konzentration w&e so gewtirleistet. Die Ftiigkeit der Zelle, I zu 
Chinonen zu oxydieren ist hinl%@ich bekannt.l-‘s Die Bildung von 5,5’-Bisbenz- 
pyrenyl in der Zelle, ist daher-wie in Teil I1 postuliert4urchaus moglich. 

ha. 2. Absorptionsspektren von 7,12-Dimethyl-benzanthracen 
und 5-~idinium-7,12-dimethyl-benumthracen- 

perchlorat in Methanol. 

DISKUSSION 

Die von uns formulierten Zwischenprodukte der “Js-Reaktion” mit polycyclischen 
Aromaten, n&mlich die zugehorigen Radikalkationen bilden sich also such in Eyridin. 
Da dieses aber weit stiirker nukleophil als der unvertiderte Aromat ist, reagieren die 

* A. Gralfi, 2. Krebsforsdrg. 52, 165 (1942). 
a M. Wilk und E. L. Wynder, Z.fi Narurfg. 21b, 161 (1966). 

lo M. Wilk und J. Rochlitz, Z.f Nuturfg. 21b, 975 (1966). 
I1 E. Boyland. Biochern. J. 92,631 (1964). 
I* I. Berenblum, Cant. Res. 3, 686 (1943). 
Ia E. Boyland, Biochem. J. W,7 (1965). 
I* H. L. Falk, J. Natl. Comer Inst. 28,699 (1962). 
l6 A. H. Comrey, Dim. Abstr. 17, 1886 (1957). 
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Radikalkatianen in folgendem Sinn weiter: 

Am. 3. Reaktionssclxma zur Bildung der Pyridiniumwdze aus 3,4-Beqyren und 
7,12-Dhethyl-b (Py = Pyridin). 

Wir sind im Begriffe zu k&en, ob in Pyridin eine sonst stattindende Assoxiation 
verhindert wird, oder ob das Pyridinmolekiil ein “oxydomeres Kohlenwasserstoff- 
Molektil” angreift. Unter “Oxydomeren” verstehen wir Vorstufen xu den von uns 
gefundenen oligomeren Aromaten; d.h. niimlich Radikalkationen, die von un- 
veranderten Aromatenmolektilen stabilisiert werden, wobei ihre positive Ladung tmd 
die Radikalstelle im Aggregat delokalisiert sind. Erstmals wurde ein solches Gebilde 
von Lewis und Singer I6 heim Naphthalin-Radikalkation beobachtet. Ebenso wie 
bei dem von F&ster17 und anderen ls*le beschriebenen excimeren Zustand der 
aromatischen Kohlenwasserstoffe erhebt sich die Frage, ob diese Gxydomeren sich 
nach der Gxydation bilden oder ob sie schon in Form von Assoxiaten des Kohlen- 
wasserstoffs vorgebildet sind. Unter Beriicksichtigung dieser Mbglichkeiten kann 
man folgendes Reaktionsschema aufstellen (KW = polycyclischer Aromat, Py = 
Pyridin): 

2KWz(KW),-B (KW...KW+)++(KW+...KW); KW + KW+ 

M 11 (x2) \ +pY pyt W’W,+ wwt KW+KW 

-H,+ 
l i 

-2H,+ 
1 

< 
-H H 

(KWb (Kw), KW-Pyf 

lo I. C. Lewis und L. S. Singer, J. Gem. Phys. 43,2712 (1965). 
l7 Th. FBnter und K. Kasper, Ber. d. Bwrsenges., 2.J Wektrochem. 59,976 (1955). 
I8 J. B. Birks und A. J. W. Cameron, Froc. Roy. Sot. A249,297 (1959). 
Is J. Ferguson, J. Gem. Phys. 44,2677 (1966). 
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Damit k6nnte man erkllren, wieso sich in der “Pyridin-Jod-Reaktion” von I und II 
analoge Produkte bilden, bei der normalen “Jod-Reaktion” jedoch im einen Fall ein 
dimerer, im anderen ein tetramerer Kohlenwasserstoff entsteht. Die Tetramerisierung 
des DMBA (II) erfolgt danach durch Reaktion zweier Oxydomere miteinander. Die 
analogen, asymmetrischen Chinoliniumsalze bilden sich zwar auf demselben Weg, 
doch ist uns ihre Isolierung bisher nicht gelungen. 

Die geschilderte Reaktion stellt ein universelles Verfahren zum Abfangen von 
Radikalkationen dar, die durch Jod oder Sauerstoff erh&ltlich sind. So l&t sich 
such das aus Tetraphenylhydraxin leicht zu bildende Radikalkation auf diesem 
Weg in Form eines Pyridiniumsalzes abfangen. 

Sowohl die oben skizzierte Modellreaktion einer Oligomerisierung im Zellbereich, 
als such die im Teil I1 angenommene Reaktion des Radikalkations mit (nukleophilen) 
Zellstrukturen, werden durch diese Abfangreaktion untermauert. Dies gilt umsomehr, 
als auchfreier Sauerstofdie Radikalkationen erzeugen kann. Weitere Untersuchungen 
mit nukleophilen Agentien (Purine, Pyrimidine, Aminosluren, Thiole, etc.) sind 
inzwischen begonnen worden. Ausserdem sol1 gepriift werden, ob sich die 
aroma&hen Carcinogene iiber solch eine Abfangreaktion unsch&dlich machen 
lassen. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

(1) Darstellung von S-Pyridinium-3.4-&nzpyrenyI-~r~rat (III). 600 mg 3.CBcnzpyrcn l&t 
man in 50 ml Pyridin. Diese L&q wird auf ca. 80 Dthmschichtplatten (20 x 20) in einem dickcn 
Strich mit einer Kapillare aufgetragen. Die Platten sollen ca. 48 Stunden lang in einer Jodkammer 
stehen. Dabei ist darauf zu achten, dass das Jod immer wieder emeuert wird, da es stark dcsaktiviert 
wird durch die Reaktion mit dsmpffbrmigem Pyridin. An&l&send wird so oft mit Methanol 
entwickelt, bis die braun gefiirbten Pyridin-J,-Reaktionsprodukte und das Jod vom Start wegge- 
waschen sind. An den Auftragsstellen muss dann eine hellgelbe F&bung zu beobachten sein, die 
noch deutlicher an ihrer gelben Fhroreszenz zu erkemren ist. Man sammelt die gelb fluoreszierenden 
Kieselgelschichten und cxtrahiert mit MeOH-verd. HCl(3 : 1). Reim Eindampfen dieser L&q 
scheidet sich das gewthrschte Prod& zusammen mit vie1 “Kieselsiiure” (kristallin!) ab. Von dieser 
lilsst es sich durch Autliisen in MeOH trennen. Die methanolische LGsung wird eingeengt und das 
3-5 ml betragende Konzentrat mit da gleichen Menge Perchlors&rre versetrt. Sodamr giesst man 
diese L&sung in vie1 Wasser. Das ausgefallene Perchlorat wird abgesaugt und mehrmals aus 
MeOH-CHCI, umkristallisiert. Das gelbe kristalline Prod& (Fp.: 271-272”. Zers.; 15Omg 
Ausbeute = 15% d.Th.) ist chromatographisch und elektrophoretisch einheitlich. (Analyse: Gef: 
C, 69.65; I-I, 3.89; N, 3.33; Cl, 8.05; Rer: fm C,eH&INO,: C, 698; II, 3.73; N, 3.26; Cl, 
8.25 %.) 

Zincke-Spaltung: Man lost das Perchlorat III in der eben niitigen Menge Aceton, gibt dann das 
gleiche Volumen konz. NaOH zu. Sofort Wilt ein dunkelroter Stoff aus. Man h&t 2 h unter Rack- 
fluss sieden. Dann wird abfihriert, in Aceton geliist und mit verd. HCl versetzt. Nach einstthrdigem 
Sieden ttberschichtet man mit Benz01 turd macht mit Ammoniak alkalisch. Aus der Renzolliisung 
Bsst sich dann das 5-Amin~3,4_benzpyren auf iiblichem Weg gewimren. 

(2) Darstellwg von 5-N-Pyridinium-7,12-dimethyl-benzanthracenperchlorat. Das Synthesa und 
Aufarbeitungsverfahren ist gleich dem unter (1) beschriebenen. 

2.34 g II wurden in 117 ml wasserfreiem Pyridin gel&t; die Wsung wurde auf 100 DGPlatten 
20 x 20 aufgetragen turd 24 h in der Jodkammer belassen. 0.8 g rohes Perchlorat komrten isoliert 
werden (20% d.Th.). Mehrfaches Umkristallisieren aus Aceton-I-I,0 ergab schone, zitronengelbe 
Kristalle (Fp.: 248-250”, Zers., unkorr.), die chromatographisch turd elektrophoretisch einheitlich 
waren (Analyse: Gef: C, 69.26; H. 476; N, 3.58; Cl, 794; Rer ftir C&HwNCIOI: C. 69.2; 
I-I, 4.61; N, 323; 8.15%) 

Herm Prof. Dr. M. Wilk danke ich fur die kritische Durchsicht der Arbeit sowie ftir die Bereit- 
stellung von Mitteln. 


