Synthese von O-Acetyl-N-(4-biphenylyl)hydroxylamin
(5/V-Acetoxy-4-aminobiphenyl“), einem entscheidenden
Metaboliten des carcinogenen 4-Aminobiphenyls,

und seine Reaktion mit Desoxyguanosin**

Von Michael Famulok, Ferdinand Bosold und
Gernot Boche*

Eine Moglichkeit fiir die Umwandlung mutagener und
carcinogener aromatischer Amine wie 4-Aminobiphenyl!"!
in ein entscheidendes (,ultimate*) Carcinogen besteht in
der N-Oxidation zu N-(4-Biphenylyl)hydroxylamin (,,N-
Hydroxy-4-aminobiphenyl“) 1", gefolgt von der O-Acety-
lierung zur Titelverbindung 2 (,,N-Acetoxy-4-aminobiphe-
nyl“)®. Obwohl die Carcinogenitit aromatischer Amine
seit 1895 bekannt ist'”, konnten wir mit 2 erstmals einen
Metaboliten eines mutagenen und carcinogenen aromati-
schen Amins, der durch eine N-Acetoxygruppe aktiviert
ist, in Substanz fassen®. Im folgenden berichten wir hier-
tiber und iiber die Reaktion von 2 mit Desoxyguanosin
3.
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Obwohl 2 thermisch sehr labil ist und sich oberhalb von
10°C innerhalb einer Stunde zersetzt, lieB es sich C,H,N-
analytisch sowie 'H- und *C-NMR-spektroskopisch cha-
rakterisieren. Den Beweis fiir die O-Acetylstruktur lieferte
insbesondere die Carbonylbande bei v=1755 cm~!; die

isomere N-Acetylverbindung (Hydroxamsaure) absorbiert
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dagegen bei 1642 cm ',
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Die Umsetzung von 2 mit Desoxyguanosin 3 in Etha-
nol/Chloroform/Wasser bei 37°C fithrte zu den beiden
Addukten 4 und 5 in 6- bzw. 3proz. Ausbeute!®. Die Iso-
lierung von 4 und 5 ist deshalb von Bedeutung, weil beim
Fiittern von Hunden mit 4-Aminobiphenyl (ABP) und an-
schlieBender enzymatischer Spaltung der DNA (aus dem
Blasenepithelium) ebenfalls 4 und (sehr wenig) 5 gefun-
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den wurden (die Ausbeute an 5 war offensichtlich zu ge-
ring, als daBl experimentelle Daten angegeben werden
konnten, die seine Struktur eindeutig belegen)””.. Auch bei
der Reaktion von O-Acetyl- N-(4-biphenylyl)- N-trifluorace-
tylhydroxylamin mit 3 in Natriumcitrat-Puffer (pH 7.0}
und Ethanol bei 50°C hatte man neben zwei nicht identifi-
zierten Produkten 4 erhalten®. Die Annahme, daB 2 bei
dieser Reaktion die reaktive Spezies ist, wird durch unsere
Befunde bestitigt®.

Arbeitsvorschriften

2: Zu einer auf —40°C gekiihlten Suspension von 4.00 g (21.6 mmol) 1 in
50 mL Diethylether und 2.9 mL (21.6 mmol) Triethylamin wurden 1.50 g
(21.6 mmol) Acetylcyanid [10] in 30 mL Diethylether gegeben und unter star-
kem Riihren innerhalb von 2 h auf —10°C erwirmt. Nach dem Ausschiitteln
mit Eiswasser wurde die wiBrige Phase bei 0°C mit 50 mL CH,CIl, extra-
hiert, die organischen Phasen wurden vereinigt, mit MgSO, getrocknet, und
das Losungsmittel wurde bei 0°C im Rotationsverdampfer entfernt. Der
Riickstand wurde bei Raumtemperatur in 100 mL Ether/Petrolether (1/1)
und 20 mL CH,CI, rasch geldst und bei —30°C zur Kristallisation gebracht.
Die heligelben Kristalle von 2 wurden bei —20°C getrocknet. Ausbeute
3.98 g (81%); korrekte Elementaranalyse (C,H,N). 'H-NMR (400 MHz,
CDCl;, 230 K): 6§=2.27 (s, 3H), 7.15 (d, 2H), 7.38 (t, 1 H), 7.47 (t, 2H), 7.58
(2d, 4H), 8.90 (N—H, 1H). >*C-NMR (400 MHz, CDCl;, 230 K): 6=19.3,
116.9, 126.7, 127.0, 127.7, 128.7, 136.7, 140.1, 145.4, 170.8. IR (Nujol):
v=3245,1755,1223 cm~ .

Umsetzung von 2 mit 3: 909 mg (4.00 mmol) 2 wurden zu 1.07 g (4.00 mmol)
3 und 455 mg (4.50 mmol) Triethylamin in 70 mL Ethanol/CHCl,/Wasser
(7/3/4) bei 37°C gegeben. Nach 1 h wurde das Losungsmittel entfernt; die
Addukte 4 und 5 wurden zunichst Gber eine Silicagel-Sdule mit CHCly/
Ethanol (7/3) und dann durch priparative HPLC [11] abgetrennt und gerei-
nigt. Ausbeute (nach der Silicagel-Chromatographie): 4: 112 mg (6%); 'H-
NMR ([D¢]DMSO, 400 MHz): Die Daten stimmen mit denen in {7a] tiberein.
BC-NMR: §=384, 61.2, 71.2, 82.8, 87.2, 112.1, 117.6, 125.9, 126.5, 126.6,
128.7, 132.2, 140.0, 140.3, 143.1, 149.5, 153.0, 155.9. MS (FD): m/z 434 (100%,
M®), 318 (61%, M®—dRibose + H). IR (KBr): v=3329, 2927, 1680, 1562,
1356, 1024, 960, 764, 698 cm~'. §: 55mg (3%); '"H-NMR ([D]DMSO, 400
MHz): §=2.12 (m, 1H), 2.42 (m, 1 H), 3.47 (m, 2H), 3.76 (m, 1H), 4.28 (m,
1H), 4.91 (s, OH), 5.21 (s, OH), 5.95 (dd, 1H), 6.35 (s, 2H, ~-NH-NH-),
7.37 (d, 2H), 7.37 (t, 1H), 7.40 (s, 1 H), 7.48 (t, 2H), 7.65, 7.66 (2d, 4H), 8.24
(s, 1H, NH); das Singulett von H-8 des Desoxyguanosin-Teils von 5§
(6=7.40) ist gegeniiber dem von 3 ({Dg]DMSO, 300 MHz, §=7.94) und an-
deren Purin-Nucieosiden und -Nucleotiden deutlich hochfeldverschoben
(siche C. J. Pouchert, J. R. Campbell: The Aldrich Library of NMR Spectra,
Vol. 8, Aldrich Chemical Company, Milwaukee 1974). Dies 148t eine gefal-
tete Konformation von 5 vermuten, in der der Biphenyl-Teil iiber dem Gu-
anin-Teil des Molekiils liegt und so fiir die Abschirmung von H-8 sorgt. Eine
dhnlich gefaltete Konformation wurde fiir Methotrexat in einem unpolaren
Losungsmittel gefunden (P. Faupel, V. BuB3, Angew. Chem. 100 (1988) 422;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 27 (1988) 423). '*C-NMR: 6=61.8 (t, 'J(C-
H)=140.0 Hz), 70.7 (d, 'J(C-H)=149.9 Hz), 82.0 (d, 'J(C-H)=163.5 Hz),
87.2(d, 'J(C-H)=147.2 Hz), 125.0 (s), 126.5 (d, 'J(C-H) = 159.5 Hz), 126.6 (d,
'J(C-H)=159.7 Hz), 127.0 (s), 127.4 (d, 'J(C-H)=212.6 Hz), 127.4 (d, 'J(C-
H)=162.6 Hz), 128.3 (d, 'J(C-H)=162.4 Hz), 128.9 (d, 'J(C-H)=161.7 Hz),
138.3 (s), 139.0 (s), 139.6 (s), 148.8 (s), 155.4 (s); das Signal von C-2 des dRi-
bose-Teiles ist von DMSO-Signalen iiberlagert. MS (FD): m/z 434 (100%,
M®), 318 (78%, M®—dRibose + H); IR (KBr): v=3334, 2924, 1658, 1522,
1487, 1333, 1086, 1049, 764, 698 cm ~'. UV: A 5., =251, 216 nm.
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Photochemische Bildung eines stabilen
Oxalsiiureorthoamids mit Propellanstruktur

Von Erich Tauer*, Karl-Heinz Grellmann,
Mathias Noltemeyer und George M. Sheldrick

Wir haben vor einiger Zeit dariiber berichtet!, daB bei
der Kondensation von 2-Aminophenol und Glyoxal nicht,
wie bisher angenommen, 2,2°,3,3'-Tetrahydro-2,2'-bibenz-
oxazol entsteht, sondern 5a,6,11a,12-Tetrahydro[1,4]benz-
oxazino[3,2-b][1,4]benzoxazin 1. Belichtet man luftgesit-
tigte Losungen von 1 in einem inerten Losungsmittel (z. B.
Cyclohexan), entsteht mit langwelligem Licht (1 > 260 nm)
2,2'-Bibenzoxazol 2; bei kurzwelliger Bestrahlung
(A <260 nm) bildet sich auBerdem noch [1,4]Benzoxazi-
no[3,2-b][1,4]benzoxazin 3.

Um den Mechanismus dieser Photooxidationsreaktion
niher zu untersuchen, haben wir Derivate und Analoga
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von 1 synthetisiert. Ein Beispiel ist 5,5a,6,11,11a,12-Hexa-
hydro-5,6,11,12-tetramethyl-chinoxalinof2,3-b]chinoxalin 4,
das noch nicht beschrieben ist.
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Verbindung 4 hat sehr iiberraschende photochemische
Eigenschaften. Beim Belichten einer mit Stickstoff gespiil-
ten Losung von 4 in Cyclohexan mit Licht der Wellen-
linge A=254 nm entsteht mit einer chemischen Ausbeute
von 11% neben anderen, noch nicht identifizierten Photo-
produkten das Oxalsdure-Orthoamid 5. Die Verbindung
ist stabil, 1aBt sich aus Ethanol umkristallisieren, absor-
biert im UV dhnlich wie 4 und hat ein unstrukturiertes
Fluoreszenzspektrum. 5 ist ein [4.4.4]Propellan und liegt
mit C-1 und C-10 auf einer kristallographisch exakten
dreizdhligen Symmetrieachse (Punktlage x,x,x); die Mole-
kiilsymmetrie entspricht D5, Im Differenzelektronendich-

Abb. 1. Molekiilstruktur von 5§ im Kristall. Ausgewihtte Bindungslingen
[pm] und -winkel {°]: C1-C10 157.9(7), C1-N2 144.5(3), C10-N9 145.1(3), C2-
N2 145.0(5), C3-C4 138.9(5), C4-C5 138.5(7), C5-C6 134.8(8), C6-C7 137.8(6),
C3-C8 141.7(5); N2-C1-C10 107.2(2), C1-N2-C2 121.6(3), N2-C3-C8 120.0(3),
C1-C10-N9 107.4(2).

tediagramm zeigten sich weitere Maxima, die in Uberein-
stimmung mit der Elementaranalyse einem fehigeordneten
Losungsmittelmolekil (Ethanol) zugeordnet wurden.
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