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Das ultimate Carcinogen O-Acetyl-/N-(2-fluorenyl)-
hydroxylamin (,,/N-Acetoxy-2-aminofluoren‘‘) und
seine in-vitro-Reaktion zu
2-{N«(Desoxyguanosin-8-yl)amino] fluoren **

Von Ferdinand Bosold und Gernot Boche *

Nachdem 2-Acetylaminofluoren 1a 1940 als Insektenver-
nichtungsmittel patentiert worden war (aber nie zur Anwen-
dung kam), wurde es wegen seiner hohen Toxizitdt zum meist
untersuchten Modellcarcinogen fiir aromatische Amine!*).

Dabei zeigte sich, daB nicht 1a, sondern der Metabolit
O-Acetyl-N-(2-fluorenyl)hydroxylamin (,, N-Acetoxy-2-ami-
nofluoren*) 1b ein wesentliches ultimates Carcinogen sein
muBte!? 3. Soisolierte man z. B. aus der DNA von Rattenle-
ber (nach Spaltung der DNA) iiberwiegend (80 %) 2-{¥V-(Des-
oxyguanosin-8-yl)amino]fluoren 2, d. h. ein DNA-Addukt,

(*] Prof. Dr. G. Boche, F. Bosold
Fachbereich Chemie der Universitit
Hans-Meerwein-Strafle, D-3550 Marburg
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem
Fonds der Chemischen Industrie und der BASF AG gefordert.
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das am Fluorenylamin-N-Atom keine Acetylgruppe mehr
trigt!*. 2 wurde auch aus der Niere und Brustdriise von
Ratten!** sowie aus der Blase und Leber von Hunden erhal-
ten!5%). Von Bedeutung ist auch die hohe in-vivo-Persistenz
des DNA-Addukts mit 2 als Strukturteil 161 Isomere Adduk-
te, bei denen der Desoxyguanosin(dG)-Teil etwa an die
Ring-C-Atome des Aminofluorens gebunden wire, wurden
nicht gefunden. Auch bei der Umsetzung eines Oligonucleo-
tids mit O-Acetyl-N-(2-fluorenyl)-N-(trifluoracetyl)hydro-
xylamin 1 ¢ wurde (nach Spaltung des Oligonucleotids) nur 2
gefalBt, wobei man 1b als eigentliches Reagens anzunehmen
hat!”). Alle Versuche, moglicherweise in vivo oder in vitro
gebildetes 1 bzu isolieren oder gar zu synthetisieren und seine
Reaktivitdt mit (Bio)Nucleophilen zu untersuchen, schlugen
bislang jedoch fehl!®), Im folgenden berichten wir iiber die
Herstellung der Titelverbindung 1b und ihre in-vitro-Umset-
zung mit dG, bei der neben 2 kein weiteres Addukt erhalten

wurde!®1.
g CHOCOCN.EUN 4G, H,O/THF

THF, 5 —40°C

2(14%)

—40 bis 20°C

1b wurde analog zur Vorschrift von Prabhakar, Lobo und
Marques''°t aus N-(2-Fluorenyl)hydroxylamin 1d und Ace-
tylcyanid in Tetrahydrofuran (THF) bei < —40°C herge-
stellt. Das kristalline Produkt zersetzt sich oberhalb —40°C
rasch!'!l, so daB Elementaranalyse und massenspektrome-
trische Analyse nicht mdglich waren und die Charakterisie-
rung auf dem 'H-NMR-Spekirum beruht (siche Arbeitsvor-
schriften). Zur Umsetzung von 1b mit dG wurde in Wasser
gelostes dG zu 1bin THF bei —40 °C gegeben. Es ist bemer-
kenswert, daB das dG-Addukt 2 in einer Ausbeute (14%)
anfallt, die mindestens um den Faktor zwei gréBer ist als das
bei entsprechenden dG-Addukten der in!*!! genannten N-
Acetoxyarylamine der Fall ist.

Fazit: Da in vivo und bei der oben erwdhnten Reaktion
von 1c¢ mit einem Oligonucleotid auch nur das eine, nicht
N-acetylierte dG-Addukt 2 erhalten wurde, ist die Umset-
zung der erstmals hergestellten und isolierten Titelverbin-
dung 1b mit dG ausschlieBlich zu 2 zumindest ein starker
Hinweis dafiir, daB 1 b das ultimate Carcinogen ist, das auch
in diesen Fillen (wenn nicht sogar generell 1) zu 2 fiihrt.

Experimentelles

1b: Eine Losung von 690 mg (10.0 mmol) Acetylcyanid in 25 mL THF wurde
tropfenweise und unter heftigem Rihren zu einer auf —40 bis — 50 °C gekiihl-
ten Losung von 1.97 g (10.0 mmol) 1d und 1.11 g (11.0 mmol) Et;N in 50 mL
THF gegeben. Die Temperatur darf —40 °C nie itberschreiten! Nach 2 h wur-
den ca. SOmL THF abgezogen und 30mL —40°C kalter Petrolether
(Kp = 40-60°C) zugegeben. Nach sofortigem Filtrieren (Fritte —78 °C) wur-
de das Filtrat mit 180 mL Petrolether (Kp = 40-60°C; —40 °C) verdiinnt und
ca. 1 h bei —78°C gehalten. Die ausgefalienen farblosen Kristalle wurden bei
—78°C abfiltriert, mit Petrolether (—78°C) gewaschen, bei —40°C im Va-
kuum getrocknet und bei — 78 °C aufbewahrt. Ausb.: 1.43 g (60%). Oberhalb
—40°C tritt rasch Zersetzung (Schwarzfarbung) ein. '"H-NMR (400 MHz,
[Dg] THF, 233 K): § = 2.18 (s, 3H, CH,), 3.84 (s, 2H, CH,), 6.99 (d, 1 H,
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Aryl-H), 7.20 (s, 1H, Aryl-H), 7.21 (d, 1H, Aryl-H), 7.30 (t, 1H, Aryl-H),
7.49 (d, 1 H, Aryl-H), 7.70 (d, 1 H, Aryl-H), 7.71 (t, 1 H, Aryl-H), 9.77 (s, breit,
1H, N-H).

2: Zu 0.72 g (3.00 mmol) 1 b, geldst in 80 mL THF bei —40°C, wurden 800 mg
(3.00 mmol) dG in 30 mL H,O gegeben. Nach Erwirmen auf Raumtemperatur
wurde H,O (100 mL) zugesetzt, ausgeethert und die Etherphase verworfen.
Nach Zugabe weiterer 200 mL H,O wurde achtmal ausgeethert, wobei 2 aus der
Etherphase kristallisierte. Die Reinigung von 2 (und die Suche nach méglichen
weiteren Addukten) erfolgte chromatographisch mit einém speziellen DC-Ge-
rit (Chromatotron) (CHCI;:CH,0H = 7:3 auf Kiesclgel 60PF). Ausb.:
190 mg (14%). 2 wurde 'H-NMR-spektroskopisch durch Vergleich mit einer
authentischen Probe [4d] charakterisiert.

Eingegangen am 14. August 1989 [Z 3496]

CAS-Registry-Nummern:
1b, 64253-17-4; 1d, 53-94-1; 2, 73051-69-1; dG, 961-07-9; Acetylcyanid,
631-57-2.
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Die Koordinationschemie von Polyoxomolybdaten:
Die Struktur eines zwolfkernigen Molybdat-Kifigs
mit Hydrogenquadratat-Liganden,

[(C4H,) N|4[Mo,,0,4C,0,H),] - 16(C;H,),0**

Von Qin Chen, Shuncheng Liu und Jon Zubieta*

Die Koordinationschemie von Polyoxometallat-Clustern
mit organischen Substratmolekiilen hat in den letzten Jahren

[*] Prof. ). Zubieta, Q. Chen, S. Liu
Department of Chemistry
State University of New York at Albany
Albany, NY 12222 (USA)

[**] Diese Arbeit wurde von der National Science Foundation gefordert
(CHE 8815299 fiir J.Z.).
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aufgrund der Strukturverwandtschaft von Polyoxometalla-
ten zu festen Oxiden betrichtliche Aufmerksamkeit er-
langt[*). Dabei haben sich die Reaktionen von Polyoxomo-
lybdaten mit organischen Verbindungen, die Carbonyl- oder
Enolsauerstoffatome enthalten, als besonders fruchtbar
erwiesen 2. Wir konnten kiirzlich zeigen, daB Rhodizonsiu-
re 1 mit dem Octamolybdat 2 zu 3, einem ungewdhnlichen
cyclischen achtkernigen Polyoxomolybdat mit einem von

(6]
(6] OH

(6] OH
(6]

[(n-C4H9)4N]4[M08026] [(n-C H) N],[M0,0, ((OCH,)4(C,0,)]
2 3

Oxalat besetzten Hohlraum, reagiert®), und Haushalter und
Lai haben das Aggregat [Et,N]¢[Na, ,Mo,,P,,0,,(0OH);,],
einen mit einem H,PO,-Molekiil besetzten Hohlraumclu-
ster, beschrieben 1.

Unser Ergebnis lieB erwarten, daB die Umsetzungen ande-
rer ,,Oxokohlenstoffe* ¥ (Verbindungen, in denen simtliche
Kohlenstoffatome an Carbonyl- oder Enolsauerstoffatome
gebunden sind) mit Polyoxomolybdaten weitere Einblicke in
die Wechselwirkung von Polyoxomolybdaten mit Carbonyl-
gruppen sowie in die Aggregatbildung von Ligand-Oxome-
tallat-Einheiten vermitteln wiirde. Daher begannen wir, die
Reaktionen von Quadratsdure 4 mit dem Dimolybdat §
unter einer Reihe von Bedingungen zu untersuchen. Wir

(@) OH

R

(6] OH

[(n-C,H,),N],[M0,0,] [(n-C,H),N],[M0o,04,(OCH,)(C,0,),]
5 6

[(n-C H,),N],[M0,0,(OCH,),(C,0,),(C,0,H),]- CH;OH
7

haben bereits iiber die Strukturen des dreikernigen Komple-
xes 6! und des vierkernigen Komplexes 717! berichtet und
beschreiben nun den ungewdhnlichen zwdlfkernigen Oxo-
molybdat-Hydrogenquadratat-Komplex 8.

[("-C6H9)4N]4[Mol 2036(C604H)6] 10 (CZHS)ZO
8

Das Produkt der Reaktion von 4 mit 5 ist eine farblose,
kristalline, diamagnetische Spezies der Zusammensetzung 8.
Thr IR-Spektrum zeigt eine Bande bei 1630 cm™!, die von
C=0-Streckschwingungen stammt, und intensive Banden
bei 949 und 919 cm ™!, die v,(Mo=0,)- bzw. v, (Mo=0)-
Schwingungen (O, =terminales Sauerstoffatom) zugeordnet
werden. Die Bande bei 812 cm™! zeigt an, daB Sauerstoff-
briicken (Mo-O,-Mo) vorliegen. Ferner kann ein breites
Signal bei 3440 cm ™! der v(OH)-Schwingung zugeschrieben
werden, wihrend die Banden bei 1382 und 1080 cm™! von
O-H- bzw. C-OH-Biegeschwingungen herriihren kdnnen.
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