As-Atome befinden (R, =0.086 fiir 424 Reflexe). Die Posi-
tion des Chromatoms ist 25 pm neben einem Kkristallogra-
phischen Symmetriezentrum, so daB die beiden alternati-
ven Orientierungen des Komplexes leicht gegeneinander
versetzt sind. Aussagen zur Struktur der Arsabenzolringe
sind deshalb nicht moglich. Aus den Lagen der As-Atome
14B¢ sich jedoch schlieBen, daBl entweder die ecliptische cis-
oder trans-Form vorliegt, und aus dem maximal 252 pm
betragenden Cr-As-Abstand, daB echte m°®Koordination
gegeben ist!''],

Ein erster Hinweis auf die Elektronenstruktur von 3 ist
den ESR-Spektren des Radikalkations 3°® zu entnehmen:
Wihrend sich die in fliissiger Losung gewonnenen Daten
fiir 3°® (Dimethylformamid (DMF)/CHCly=1:1, 30°C,
{9)=1.9892, a(**Cr)=19.3-10~*T, Ligand-Hyperfeinstruk-
tur nur teilweise aufgeldst) an die Parameter von Bis(n-
aren)chrom(d®)-Kationen anschlieBen!'?, zeigt das in glas-
artig erstarrter Losung aufgenommene Spektrum von
3°%(DMF/CHCl=1:1, —135°C, g, =1.9730, g, = 1.9980,
A, (PCr)=20-10"*T) eine g-Anisotropie, wie sie fiir
Bis(®-aren)chrom-Anionen typisch ist!'>. In letzteren ist
ein MO mit dominantem n-Liganden-Charakter einfach
besetzt. Die dhnliche g-Anisotropie spricht somit dafiir,
daB auch das einfach besetzte HOMO in 3°® - im Gegen-
satz zu dem von Kationen entsprechender carbocyclischer
Arenkomplexe - hohe Ligandenanteile hat.
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N-Aryl-O-(diphenylphosphinoyl)hydroxylamine:
Elektrophile Aminierung von Aminen zu Hydrazinen;
zur Cancerogenitit aromatischer Amine**

Von Gernot Boche*, Reinhard H. Sommerlade und
Ferdinand Bosold

Die Cancerogenitit aromatischer Amine Aryl—NH, ist
auf ihre reaktiven Metaboliten, die N-Arylhydroxamsiu-
reester 1 und die N-Arylhydroxylaminester 2, zuriickzu-
fihren, die mit nucleophilen Zentren in Nucleinsiuren

Aryl-N(COCH;)0X  Aryl-NH-0X
1 2
X =508, COCH,, PO

und Peptiden!-? reagieren. - Die Umlagerung der Spezies
3a-d in die o-Aminophenol-Derivate 4a-d®**%%- gi]t
als Bestitigung dafiir, daf ein Nitrenium(Aminylium)-Ion
Aryl-N—R das entscheidende Carcinogen ist!"l, - Bekannt
ist ferner, da3 bei der Solvolyse von 3a, R’=p-CH,, in Me-
thanol® und von 3e, R'=p-CH, oder p-OCH,, in Was-
seri®-¢l das Nucleophil in den Phenylring von 3 eintritt!®.

0X
/OX /H
N\ —_> N\
3 R R R
3 4
3,4 R X Lit.
a COCH; SO,CH;, [3a]
b H SO,R” [4]
c COC,H; SO;R" [5]
d COCH, SO% [6a-c]
e COCH;, COC(CHj;); [6d, €]

R’=H, CH;, CO,CH;, CF;, CN, CI, Br, OCH;, NO;

Im folgenden berichten wir iiber die Umsetzung der N-
Aryl-O-(diphenylphosphinoyl)hydroxylamine 5 mit den
Aminen 6. Anders als bei 3a-e wurde weder eine Umlage-
rung in o-Aminophenol-Derivate noch eine Reaktion des
Nucleophils mit dem Phenylring von 5§ beobachtet: Es
fand ausschlieBlich elektrophile Aminierung zu den Hy-
drazinen 7 statt (Tabelle 1)!'%.

[*] Prof. Dr. G. Boche, Dipl.-Chem. R. H. Sommerlade, F. Bosold
Fachbereich Chemie der Universitit
Hans-Meerwein-StraBe, D-3550 Marburg

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie und von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft gefdrdert.
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HNRZR3
) g
N—-OPPh,

/ /
H R4)H
5 ®% 7

bindungen) im Organismus durch Phosphat aktiviert
wird!",

[a] Die Hydrazine 7 wurden 'H-NMR-spektroskopisch und - sofem neu -
durch Elementaranalyse und Massenspektrometrie charakterisiert. [b] Als
Azoverbindung isoliert. [c] Als N-Benzyliden-N'-phenylhydrazin isoliert.

Anmerkungen zu Tabelle 1:

Reaktionen 1-5: Primire aliphatische Amine 6 liefern
die Hydrazine 7 in médBigen Ausbeuten; Verzweigung am
o-C-Atom von 6 verringert die Ausbeute weiter.

Reaktionen 6-13: Primire aromatische Amine 6 ergeben
die Hydrazine 7 (auch Hydrazoverbindungen genannt)
meist in guten Ausbeuten. Da sich Hydrazo- leicht zu Azo-
verbindungen oxidieren lassen!'') ist dies ein neuer Zu-
gang zu symmetrischen und unsymmetrischen Azoverbin-
dungen.

Reaktionen 14-26: Mit sekundidren Aminen 6 entstehen
trisubstituierte Hydrazine 7 mit nahezu beliebigen Substi-
tuenten R? und R®. Zusitzlich kann durch Deprotonierung
und anschlieBende Alkylierung gezielt ein vierter Substitu-
ent R* eingefiihrt werden!'?, Somit lassen sich R?, R? und
R* regioselektiv einbauen, wobei auf Schutzgruppenche-
mie und N-Nitrosoverbindungen verzichtet werden kann
und keine Hydraziniumsalze entstehen.

Fir die Untersuchungen zur Cancerogenitit aromati-
scher Amine kommt den N-Aryl-O-(diphenylphosphinoyl)-
hydroxylaminen § und der Reaktion ihres elektrophilen
N-Atoms mit Aminen 6 aus folgenden Griinden Bedeu-
tung zu:

1. Die Verbindungen § sind die ersten Modelle fiir das
Produkt 8b, das entsteht, wenn die extrem cancerogene N-
(2-Fluorenyl)acetohydroxamsdure 8a (und dhnliche Ver-
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R R
| |
5a, R! = H; Sb, R = p—Cl; 5¢, R' = m—CN; 5d, R! = p—CHy N_ N .
OQ X ——> Guanin
8 9
Tabelle 1. Umsetzung der N-Aryl-O-(diphenylphosphinoyl)hydroxyl
Sa-d mit den Aminen 6 zu Hydrazinen 7 [a]. R X R X
Nr. R R? R? Ausb. [%] Ba COCH;, H 9 COCH, H
8b COCH; PO3°
1 H n-CqH, H 45 [b] 8¢ COCH; SO%, COCH,
2 H CH,CH; H 46 [c] 8d H H
3 H CH,CO,C,H; H 38 8e H COCH,
4 H e-CeHy, H 25
s H CH(CHy), H 0
6 H CyH,~CO,C,Hs-(m) H 94
7 H C¢Ha—CO,CHs-(p) H 32
8§ H CeHi—CH5—(0) H 83 . . .
9 H C.H.FeC.H, H 4 2. N—Arylhydrox'amsaurqester wie 3a, c-e, 8b, ¢ sind im
10 pCl CoH,—CO,C,Hs-(m) H 97 allgemeinen erheblich stabiler als die entsprechenden Hy-
n - pc C.Ha~CH:-(0) H 93 droxylamin-Derivate; so ist 3b nicht isolierbar. Mit 5a-d
12 mCN  CHy H 94 sind nun N-Arylhydroxylaminester ohne zweiten Substitu-
13 pCHy  CeHs H 40 (14 1 o g s ;
1 H CH, CH, 80 enten am N-Atom''* leicht zuginglich. Sie interessieren,
15 H CeHs CH, 56 weil beispielsweise 8a nicht nur durch Veresterung (zu 8b,
16 H n-CH, C:H; 85 ¢ etc.), sondern auch durch Desacetylierung zu 8d oder
17 H H;C—CH=CH, H,C-CH=CH, 69 Umacetylierung zu 8¢ enzymatisch aktiviert wird!" '3,
18 H H,C—~C=CH CH, 80 3. Das C 3 ‘ert mit Guanin-halti
19 H —CH>CH,OCH,CH,— 48 . Das Cancerogen 8a reagiert mit Guanin-haltigen
e oH Substanzen wie Guanosin oder DNA in vivo und in vitro
0 H 2 OXO 2 g5 unter vielfiltig variierten Bedingungen iiberwiegend zu
_/ Fluorenylamino(oder amido)guanin-Derivaten 9, das
n " CH.CoHs CH, 58 heifit zu Pr?dul_(ten einer elel.(tfophllen Aminierung. Ge-
22 H —rac-CH;CH,CH;CH,CH(CH2)— 60 rade diese fiir die Cancerogenitit von 8a offenbar wesent-
23 H —(R)-CH;CH,CH,CH(CH,)- 34 liche Reaktion''* 14Bt sich durch die hier beschriebenen
24 H C.H, CH, 60 Umsetzungen von Sa-d simulieren.
25 pCl CH; C:H; 87
26 m-CN C,H; C,H; 62 Eingegangen am 10. Februar,
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