
Arbeitsvorschrifr 
~~-[ferr-Bufyl(ferf-bufylimino)boran]bis(~'-cyclopenfadienyl)hyd~doniob 21 : 
Eine Lbsung von 0.22 g la und 0.23 g Cp2NbHl in 5 mL Toluol wird 90 min 
auf 85°C erhifzf. Toluol wird bei Raumfemperatur im Vakuum abdestilliert. 
Bei - 80°C kristallisieren aus Penfan, dem eine Spur Toluol zugesefzf wor- 
den ist, 0.25 g 2a (68%: analog dargesfellfes 2b: 73%). 
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6("B)- 17.9; 6("C)=29.9 (4 ) .  33.5 (q). 53.1 (s), 90.7 (d); das erfahrungs- 
gemaB breite BC-"C-Singuleff ist nichf auflindbar. MS: m/z 363 (66%. 
M'), 306 (29%. M"-C,Hv), 224 (IOOah, CpZNbH'). 223 (90%. CpZNb') 
u.a. - 2b: NMR (C,D,): 6( 'H)= -8.25 ( I  H), 0.18 ( 9 H ) ,  1.13 (9H),  1.20 
(9H),4.82 (IOH); 6("B)= 10.7:6("C)-5.1 (4). 32.3 (q).32,6(q).  53.6(s). 
54.9 (s), 91.7 (d). MS: m/z 450 (68%. Me). 435 (11%. Me-CH3), 393 
(60%. M'-C.Hg). 336 (40%. Mm-2C,Hp), 224 (IW/o. Cp'NbH"), 223 
(loO%, CpZNb'). 

[51 Einkrisralle aus Penfan; a=  29.932(8), b-8.053(5). c =  15.676(5) br, 
,9=94.19(3)'. V=3768 A'. 2-8. pk, -  1.28 g cm-', c L / c  (Nr. IS) ;  Kri- 
stallgrbBe 0.9 x 0.6 x 0.3 mm', MeBbereich 0.01 <8<30"; 6667 gemessene 
Reflexe. davon 2874 unabhhgig  mif I > o ( l )  und 21 17 mit 1 > 3 a ( I ) :  an- 
isofrope Temperafurfaktoren fiir die Nichf-Wassentoffatome; 196 verfei- 
nerte Parameter; R -0.046. Weifere Einzelheiten zur Krisfallstrukfurun- 
fenuchung kbnnen beim Fachinformafionszentrum Energie, Physik, Ma- 
fhemafik GmbH, D-75 14 Eggenstein-Leopoldshafen 2 ,  unter Angabe der 
Hinterlegungsnummer CSD-5 1403. der Autoren und des Zeitschriffenzi- 
fats angeforderi werden. 
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N-Aryl-0-acylhydroxylamine: Herstellung durch 
0- Acylierung oder N-+ 0-Umacylierung und 
Umsetzung mit Aminen; Modellreaktionen fur 
Schlusselschritte im Zusammenhang mit der 
Carcinogenitat aromatischer Amine** 
Von Gernot Boche*,'Ferdinand Bosold und 
Stefan Schroder 

Fur die Umwandlung eines arornatischen Amins in den 
aktiven Metaboliten (,,ultimate carcinogen") und dessen 
entscheidende Weiterreaktion mit Bionucleophilen wird 
als ein wichtiger Verlauf der folgende diskutiert"': 

Nach der Oxidation des Amins 1 zum Hydroxylarnin 3 
oder des Acetamids 2 zur Hydroxamslure 4 sollte 0-Ace- 
tylierung von 3 bzw. N+O-Urnacetylierung von 4['] zum 
N-Aryl-0-acetylhydroxylamin 5, einem aktiven Metaboli- 
ten, fuhren. Von solchen Verbindungen nimmt man an, 
daB sie im nlchsten Schritt als elektrophile Aminierungs- 
.reagentien rnit Bionucleophilen wie DNA zu ,,Addukten" 

I*) Prof. Dr. G. Boche. F. Bosold, DipLChem. S. Schrdder 
Fachbereich Chemie der Universifiif 
Hans-Meerwein-StraDe. D-3550 Marburg 

["I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie. von der 
Deufschen Forschungsgemeinschaff und der BASF AG gefbrdert. 
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reagieren"]. Im folgenden berichten wir uber die in-vitro- 
Herstellung von 0-Acylderivaten des Typs 5 aus 3 oder 
aus Acylhydroxams2uren wie 4 und uber die Urnsetzung 
von 5 mit Nucleophilen. 

Zunlchst haben wir die 0-Acylhydroxylamine 5aa, 5aB, 
5ba und Sbfl durch 0-Acylierung der entsprechenden Hy- 
droxylarnine 3 herge~tel l t [~-~l  und ihre Reaktivitlt gegen- 
iiber den Aminen 6 und 7 iiberpriift. Dabei entstehen die 
H y d r a ~ i n e l ~ . ~ ]  8 bzw. 9 .  Tabelle 1 faBt die Ergebnisse zu- 
sarnmen[']. 

a: R' = m-Br 

b: R' = H 

a: R2 = CH, 

@: R2 = C(CH3)3 

Tabelle 1. Umsetzungen dcr 0-Acyl-Verbindungen 5 mif den Aminen 6 (5 :  
1 . 0 ~  in 6 )  oder 7 ( 5 :  0 . 9 3 ~  in 7 )  LU den Hydrazinen 8 bzw. 9 .  

Nr. 5 R'  R' Amin Hydra- T r Ncben- 
zin ["C] [h] prod. 
[ O 4  A [Oh1 [a1 

m-Br 
m-Br 
m-Br 
m-Br 
m-Br 
H 
H 
H 
H 

6 8 .40  55 0.5 p] 55 
6 8 ,  16 20 20 71 
7 9 . 8 8  80 1 [c] - 
6 8 .67  55 I [c] 14 
1 9 .  85 20 72 - 
6 8 ,  27 20 5 73 
7 9 . 9 0  20 5 - 
6 8, 20 20 16 12 
7 9 .  50 20 16 45 

[a] A = Azoxyverbindung R'-C6H.-N=N'(Oe)-C,H,-R' [Sb, 91. [b) Sea 
wurde in 6 gcgeben, das auf 55OC erwiirmt worden war. [c] Die Reaktions- 
partner wurden gemeinsam erwiirmt. 

Die Aminierung von N-Nucleophilen durch die O-Acyl- 
hydroxylarnine 5, insbesondere durch die O-AcetyCVer- 
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bindungen 5aa und 5ba, liefert somit einen in-vitro-Beleg 
fur die in-vivo-Reaktion dieser Verbindungsklasse rnit Bio- 
nucleophilen". ''I. 

Des weiteren gelang es, die enzymatische N- O-Umace- 
tylierung 4a- 5a121 in vitro durch Amin-Katalyse zu simu- 
lieren. Dazu wurden die Hydroxamsauren 4 rnit Dierhyl- 
amin 6 (pK,= 18.75["') umgesetzt und die intermediar ent- 
standenen 0-Acylhydroxylamine 5 von demselben Amin 
zu den Hydrazinen 8 abgefangen. In einer zweiten Ver- 
suchsreihe konnten aus den Hydroxamsauren 4 mit dem 
weniger basischen N-Methylanilin 7 (pK, ca. 1 I["]) eben- 
falls die entsprechenden Hydrazine 9 erhalten werden, al- 
lerdings erst, nachdem Trierhylamin (pK,= 18.46["l) zur 
Katalyse der N+ 0-Umacylierung hinzugefiigt worden war 
(siehe Tabelle 2). 

Tabelle 2. Umsetzungen der Hydroxamsiuren 4 rnit den Aminen 6 ( 4 :  1 . 0 ~  
in 6)  oder 7 ( 4 :  0 . 8 3 ~  in einem I : I-Gemisch aus 7 und Triethylamin) zu 
den Hydrazinen 8 bzw. 9.  

Nr. 4 R' R' Amin Hydra- T I Neben- 
zin [ T I  [hl prod. 
[%I E IW [a1 

4na 
4na 
443 
4nfJ 
4ba 
4ba 
4bi3 
4bP 

m-Br 
m-Br 
m-Br 
m-Br 
H 
H 
H 
H 

6 8, 84 55 40 ~ 

7 9 ,  85 80 68 15 
6 8. 92 55 8 - 
7 9 , 9 4  80 2 - 
6 8 , 4 9  55 30 50 
7 9 , 6 2  80 30 35 
6 8, 80 55 20 15 
7 9 . 9 5  80 2 - 

[a] E = Edukt. 

1st die Bildungsgeschwindigkeit des O-Acylhydroxyl- 
amins 5 groB im Vergleich zu seiner Riickreaktion zur Hy- 
droxamsaure 4 und zu einer Weiterreaktion, laBt es sich 
isolieren. So erhielt man bei der Behandlung der Hydro- 
xamsaure 4aa mit Triethylamin bei 80°C nach 1 h das 0- 
Pivaloylhydroxylamin 5aa in 95% A u ~ b e u t e [ ~ ~ ] .  DaB das 0- 
Piualoyl-Derivat stabiler als das N-h'ualoyl-Derivat ist, 
wurde durch MNDO-Rechnungen bestltigt: Nach den 
Bildungsenthalpien AH: ist 5bp (-25.2 kcal mol-I) ge- 
geniiber 4be (-20.1 kcal mol- ' )  urn AAH:=5.1 kcal 
mol - I  bevorzugt. 

Im Gegensatz d a m  sind bei den in vivo vorkommenden 
A cetyl-Verbi ndungen die Hydroxamsiiure- Isom ere s ta biler. 
Dies zeigte die Umsetzung von 5aa rnit zwei MolSiquiv. 

Hydroxamsauren 4 gewinnen; rnit Aminen reagieren sie 
zu Hydrazinen wie 8 und 9 .  Damit konnten Reaktionen in 
vitro nachvollzogen werden, die fur die Carcinogenitat 
aromatischer Amine von prinzipieller Bedeutung sind. 
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CAS-Registry-Nummern: 
4aa: 38373-20-5 / 4 4 :  114838-67-4 / 4ba: 1795-83-1 / 4bg: 111750-22-2 / 
Sna: 114838-63-0 / 5 4 :  107986-35-6 / Sba: 71825-04-2 / Sbg: 114838-64-1 / 
6: 109-89-7 / 7 :  100-61-8 / 8.: 114838-65-2 / 8b: 39837-50-8 / 9a: 114838- 
66-3 / 9b: 37682-91-0 / An: 23377-24-4 / Ab: 495-48-7. 
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[3] Saa, 5np. Sba und 5bg sowie weitere N-Aryl-0-acylhydroxylamine wur- 
den durch Acylierung von Hydroxylaminen 3 rnit Acelyl- oder Pivaloyl- 
cyanid hergestellt. 

[4] Alle neuen Verbindungen wurden C,H,N-analytisch. massen- und IR- 
spektroskopisch oder durch ihr 400MHz-'H-NMR-Spektrum charakre- 
risien. 
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deutung fnr die Carcinogenitat aromatischer Amine viele Versuche, je- 
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Borsche. Chem. Ber. 56 (1923) 1494; A. C. Huggett, J. L. Cone, S. S. 
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0-pivaloylhydroxylamin Sag: M. Novak, L. H. Rovin, M. Pelecanou, J. 
J. Mulero. R. K. Lagerman, ibid. 52 (1987) 2002; siehe auch: d )  T. R. 
Juneja. H. Dannenberg. Terrahedron 31 (1975) 701 : e) E. S. Hand, W. W. 
Paudler. J. Hererocjcl. Chem. 12 (1975) 1063: 0 Y. Kawazoe, 0. Ogama. 
G.-F. Hung, Terrahedron 36 (1980) 2933; gl L. Christensen, P. E. Iversen. 
Arra Chem. Scand. 8 3 3  (1979) 352: h) Y. Hashimoto, K. Shudo, T. Oka- 
moto, J. Am. Chem. Soc. 104 (1982) 7636; i )  T. R. Juneja, A. Ojha, R. L. 
Gupta. Indian J. Chem. 2 3 8  (1984) 60;  j )  M. Demeunynck. M.-F. Lhom- 
me, I. Lhomme, J. Org. Chem. 48 (1983) 1171; k) M. Demeunynck, N. 
Tohme, M.-F. Lhomme, J. M. Mellor, J. Lhomme, J. Am. Chem. Soc. 108 

(1986) 3539. 
[6] a) Hydrazine wurden auch bei Umsetzungen von N-Aryl-0-(diphenyl- 

phosphinoyl)hydroxylaminen rnit Aminen beobachtet; siehe G. Boche. 
R. H. Sommerlade, F. Bosold. Angew. Chem. 98 (1986) 563; Angew. 

1,8-Diazabicyclo[5.4.O]undec-7-en (DBU), dem effektivsten 
Amin-Katalysator (pK. = 24.321"1)[121, in Triethylamin, die 
nach 10 min bei 20°C zu 4aa in 98proz. Ausbeute fiihrte. 
Damit ist auch das Vorliegen eines Gleichgewichts, zumin- 

Chem. Inr. Ed. Engl. 25 (1986) 562: b) siehe auch [Sh]. 
[7] orrho-Umlagerungsprodukte. wie sie bei N-Ary-0-acylhydroxylaminen 

haufig auftreten, oder Produkte. bei denen das Amin in den Phenylring 
eingetreten ist [8]. wurden unter den obigen Reaktionsbedingungen nicht 
beobachtet. 

dest zwischen 5aa und 4aa, bewiesen. Die Bevorzugung 
der Acetylhydroxamsaure gegenuber der O-Acetylverbin- 
dung wurde wiederum durch die MNDO-Bildungsenthal- 
pien bestatigt: 4ba (AH:= -21.0 kcal mol-I) ist um 5.7 
kcal mol-' stabiler als 5ba (AH:= - 15.3 kcal mol-I). Es 
ist daher nicht verwunderlich, daB samtliche Versuche, 
4aa und 4ba rnit DBU (in Triethylamin) in 5aa bzw. 5ba 
umzuwandeln, vergeblich waren[l3l. Irn Hinblick auf den 
eingangs erwahnten in-vivo-Befund ist jedoch entschei- 
dend, daB Acetylhydroxamsauren wie 4aa und 4ba uber 
kleine Gleichgewichtskonzentrationen der aktiven Meta- 
bolite 5aa bzw. 5ba rnit Nucleophilen zu Addukten rea- 
gieren konnen[I4l. 

Fazit: Die hier beschriebenen N-Aryl-0-acylhydroxyl- 
amine 5 lassen sich in vitro durch 0-Acylierung der Hy- 
droxylamine 3 und durch N-0-Umacylierung aus den 

[8] Siehe [Sb. c], zit. Lit. 
191 Das Auftreten der Azoxyverbindungen A ist bei Umsetzungen von Aryl- 

hydroxylamin(derivat)en hinlanglich bekannt; siehe auch P. A. Smith: 
Open Chain Nirrogen Compounds, Vol. 2, W. A. Benjamin, Menlo Park 
1966, S. 4. 

[lo] P. D. Lotlikar, M. B. Wasserman, Blochem. J. I20 (1970) 661. zit. Lit. 
[ I  I] Die pK.-Werie von Diethylamin und Triethylamin jeweils in Aceronirril 

finder man bei J. F. Coetzee, G. R. Padmanabhan. J. Am. Chem. SOC. 87 
(1965) 5005. Der pK,-Wert fiir N-Methylanilin in Aceronirril wurde bis- 
lang nicht ermittelt, so daO er  aus demjenigen fiir Anilin (10.56) abge- 
schatzt werden mu0te; wir danken Herrn Dr. R .  Schwesinger. Universi- 
tat Freiburg. fur seine Mithilfe. Den pK.-Wert fur  DBU in Aceronirril 
teilte R. Schwesinger mil, Angew. Chem. 99 (1987) 1209: Angew. Chem. 
Inr. Ed. Engl 26 (1987) 1164. 

[I21 Zur Katalyse durch DBU vgl. [3]. 
[I31 Nimmt man an, daB M H P = 5 . 8  kcal mol - '  dem AG"-Wen bei 25°C 

entspricht. liegen neben Acetylhydroxamsaure 4ba lediglich 6.10- '% 
0-Acetylverbindung Sba im Gleichgewicht vor. 

1141 Die aminkatalysiefle Umacylierung verliuft inrramolekular, wie Kreu- 
zungsexperimente und kinetische Untersuchungen zeigten. 
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