Arbeitsvorschrift

n*-{tert-Butyl(tert-butylimino)boranibis(n’-cyclopentadienyl)hydridoniob 2a:
Eine Losung von 0.22 g 1a und 0.23 g Cp,NbH; in S mL Toluol wird 90 min
auf 85°C erhitzt. Toluol wird bei Raumtemperatur im Vakuum abdestilliert.
Bei —80°C kristallisieren aus Pentan, dem eine Spur Toluol zugesetzt wor-
den ist, 0.25 g 2a (68%: analog dargestelltes 2b: 73%).
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N-Aryl-O-acylhydroxylamine: Herstellung durch
O-Acylierung oder N— O-Umacylierung und
Umsetzung mit Aminen; Modellreaktionen fiir
Schliisselschritte im Zusammenhang mit der
Carcinogenitit aromatischer Amine**

Von Gernot Boche*,'Ferdinand Bosold und
Stefan Schréoder

Fiir die Umwandlung eines aromatischen 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 Hydroxylamin 3
oder des Acetamids 2 zur Hydroxamsiure 4 sollte O-Ace-
tylierung von 3 bzw. N—» O-Umacetylierung von 4/ zum
N-Aryl-O-acetylhydroxylamin §, einem aktiven Metaboli-
ten, filhren. Von solchen Verbindungen nimmt man an,
daB sie im nichsten Schritt als elektrophile Aminierungs-
‘reagentien mit Bionucleophilen wie DNA zu ,,Addukten*

[*} Prof. Dr. G. Boche, F. Bosold, Dipl.-Chem. S. Schrader
Fachbereich Chemie der Universitat
Hans-Meerwein-StraBe, D-3550 Marburg

{**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie, von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft und der BASF AG geférdert.
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reagieren!’. Im folgenden berichten wir iiber die in-vitro-
Herstellung von O-Acylderivaten des Typs § aus 3 oder
aus Acylhydroxamsiuren wie 4 und iiber die Umsetzung
von 5 mit Nucleophilen.

Zunichst haben wir die O-Acylhydroxylamine Saa, Saf,
Sba und 5bf durch O-Acylierung der entsprechenden Hy-
droxylamine 3 hergestellt®-*! und ihre Reaktivitit gegen-
iiber den Aminen 6 und 7 iiberpnift. Dabei entstehen die
Hydrazine!*® 8 bzw. 9. Tabelle 1 faBt die Ergebnisse zu-
sammen!”,
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Tabelle 1. Umsetzungen der O-Acyl-Verbindungen § mit den Aminen 6 (5:
1.0m in 6) oder 7 (5: 0.93m in 7) zu den Hydrazinen 8 bzw. 9.

Nr. § R! R? Amin Hydra- T t Neben-
zin [°C] [h] prod.
[%] A [%] [a]

1 Sae m-Br CH, 6 8,40 55 0.5[b] 55

2 Saa m-Br CH; 6 8, 16 20 20 77

3 Saa m-Br CH; 7 9,88 80 1[¢] —

4 Sap m-Br C(CH;); 6 8, 67 55 1 [c] 14

5  Sap m-Br C(CHy); 7 9,85 20 T2 -

6 Sha H CH, 6 8,27 20 5 73

7 Sba H CH, 7 9, 90 20 5 —

8 sbp H C(CH.); 6 8,20 20 16 72

9 sbp H C(CHy); 7 9,50 20 16 45

fa] A = Azoxyverbindung R'—C,H,—N=N®O0®°)-CsH.—R’ [5b, 9]. [b} Saa
wurde in 6 gegeben, das auf 55°C erwirmt worden war. {c] Die Reaktions-
partner wurden gemeinsam erwirmt.

Die Aminierung von N-Nucleophilen durch die O-Acyl-
hydroxylamine §, insbesondere durch die O-Acetyl-Ver-
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bindungen Saa und Sba, liefert somit einen in-vitro-Beleg
fiir die in-vivo-Reaktion dieser Verbindungsklasse mit Bio-
nucleophilen!’- %,

Des weiteren gelang es, die enzymatische N—O-Umace-
tylierung 4a —5a'? in vitro durch Amin-Katalyse zu simu-
lieren. Dazu wurden die Hydroxamsiuren 4 mit Diethyl-
amin 6 (pK,=18.75""") umgesetzt und die intermediir ent-
standenen O-Acylhydroxylamine 5 von demselben Amin
zu den Hydrazinen 8 abgefangen. In einer zweiten Ver-
suchsreihe konnten aus den Hydroxamsiduren 4 mit dem
weniger basischen N-Methylanilin 7 (pK, ca. 11!'") eben-
falls die entsprechenden Hydrazine 9 erhalten werden, al-
lerdings erst, nachdem Triethylamin (pK,=18.46""") zur
Katalyse der N—O-Umacylierung hinzugefiigt worden war
(siehe Tabelle 2).

Tabelle 2. Umsetzungen der Hydroxamsduren 4 mit den Aminen 6 (4: 1.0M
in 6) oder 7 (4: 0.83M in einem 1:1-Gemisch aus 7 und Triethylamin) zu
den Hydrazinen 8 bzw. 9.

Nr. 4 R' R? Amin Hydra- T ! Neben-
zin [°C] [h] prod.
[%] E [%] [a]

1 4ae m-Br CH, 6 8,84 55 40 —
2 4aac m-Br CH, 7 9, 85 80 68 15
3 4ap m-Br C(CH,); 6 8, 92 55 8 —
4 4ap m-Br C(CH,); 7 9, 94 80 2 —
5 4ba H CH;, 6 8, 49 SS 30 50
6 4ba H CH, 7 9,62 80 30 35
7 4bp H C(CH:)y 6 8, 80 SS 20 15
8 4p H C(CH, 7 9,95 80 2 -

fa] E = Edukt.

Ist die Bildungsgeschwindigkeit des O-Acylhydroxyl-
amins 5 groB im Vergleich zu seiner Riickreaktion zur Hy-
droxamsdure 4 und zu einer Weiterreaktion, 148t es sich
isolieren. So erhielt man bei der Behandlung der Hydro-
xamsdure 4ap mit Triethylamin bei 80°C nach 1 h das O-
Pivaloylhydroxylamin 5ap in 95% Ausbeute®. DaB das O-
Pivaloyl-Derivat stabiler als das N-Pivaloyl-Derivat ist,
wurde durch MNDO-Rechnungen bestitigt: Nach den
Bildungsenthalpien AH? ist Sbp (—25.2 kcal mol~') ge-
geniiber 4bp (—20.1 kcal mol~') um AAH9=5.1 kcal
mol ~' bevorzugt.

Im Gegensatz dazu sind bei den in vivo vorkommenden
Acetyl-Verbindungen die Hydroxamsdure-Isomere stabiler.
Dies zeigte die Umsetzung von 5aa mit zwei Moldquiv.
1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en (DBU), dem effektivsten
Amin-Katalysator (pK,=24.32""")'2 in Triethylamin, die
nach 10 min bei 20°C zu 4aa in 98proz. Ausbeute fiihrte.
Damit ist auch das Vorliegen eines Gleichgewichts, zumin-
dest zwischen Saa und 4ae, bewiesen. Die Bevorzugung
der Acetylhydroxamséure gegeniiber der O-Acetylverbin-
dung wurde wiederum durch die MNDO-Bildungsenthal-
pien bestitigt: 4ba (AH?= —21.0 kcal mol ~') ist um 5.7
kcal mol ! stabiler als Sba (AH%= —15.3 kcal mol™"). Es
ist daher nicht verwunderlich, daB sdmtliche Versuche,
4aa und 4ba mit DBU (in Triethylamin) in Saa bzw. Sba
umzuwandeln, vergeblich waren!’l. Im Hinblick auf den
eingangs erwihnten in-vivo-Befund ist jedoch entschei-
dend, daB Acetylhydroxamsaduren wie 4aa und 4ba iber
kleine Gleichgewichtskonzentrationen der aktiven Meta-
bolite Saa bzw. Sbe mit Nucleophilen zu Addukten rea-
gieren konnen!',

Fazit: Die hier beschriebenen N-Aryl-O-acylhydroxyl-
amine 5 lassen sich in vitro durch O-Acylierung der Hy-
droxylamine 3 und durch N—O-Umacylierung aus den
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Hydroxamsiduren 4 gewinnen; mit Aminen reagieren sie
zu Hydrazinen wie 8 und 9. Damit konnten Reaktionen in
vitro nachvollzogen werden, die fiir die Carcinogenitit
aromatischer Amine von prinzipieller Bedeutung sind.

Eingegangen am 11. Februar,
vereinigte Fassung am 20. April 1988 [Z 2617/2618]
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