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N-Aryl-O-(z-aminoacyl)hydroxylamines: Model Reactions with Deoxyguanosine, Guanosine and 5'-Guanosinemonophos-
phate for the Activation of Monocyclic Aromatic Amines (e.g. Phenacetin) into Ultimate Carcinogens

In in vitro model reactions of the activation of monocyclic
aromatic amines by «-amino acids it is shown that z-amino-
hydroxamic acids 8 and 9 rearrange base-catalyzed to N-{a-
aminoacyloxy)arylamines 10 and 11 which react with bionu-
cleophiles such as deoxyguanosine (dG) (12), guanosine (G) (13)
and 5'-guanosinemonophosphate (5-GMP) (14) to form ad-
ducts. We describe the regioselective formation of the C-8 ad-
ducts of 4-chloroaniline (135), aniline (16), 4-methylaniline (17),
and 4-methoxyaniline (18), respectively, ["N-(deoxyguanosine-
8-yl)anilines”], and also of N-(guanosine-8-yl)-4-methylaniline

(21) and 8-(4-methylanilino)-5'-guanosinemonophosphate (22).
Similiar reactions of the N-(acetoxy)arylamines 20, which are
very likely to be "ultimate” carcinogens of aromatic amines,
lead to the same C-8 adducts 15— 18, 21, and 22 in comparable
yields. These in vitro reactions thus show that the N-(a-ami-
noacyloxy)arylamines 10 and 11 react like the N-(acetoxy)an-
ilines 20 as “ultimate” carcinogens. Therefore, the activation
of aromatic hydroxylamines by O-a-aminoacylation is of sim-
ilar quality as by O-acetylation.

Zur Tumorinduktion durch aromatische Amine 1 und
Amide 2 miissen diese im Organismus zuerst metabolisiert
werden®. In vivo sind zwei Schritte notig, um 1 bzw. 2 in
entscheidende (,,ultimate*) Carcinogene zu Uberfiihren; 1)
der Initialschritt ist die N-Oxidation zum Hydroxylamin 3
bzw. zur Hydroxamsiure 4 durch die Monooxygenase Cy-
tochrom P 450 oder durch Flavin-haltige Monooxygena-
sen™. 2) AnschlieBende Veresterung der Hydroxy-Gruppe
fithrt zu Verbindungen des Typs 5 mit einem elektrophilen
Stickstoff-Atom. Bisher wurde die O-Sulfonylierung®, O-
Glucuronylierung®® sowie O-Acetylierung® von 3 intensiv
untersucht. O-Acyl-N-arylhydroxylamine [N-(Acyloxy)-
arylamine] § entstehen aber auch bei der N,0-Transacy-
lierung®® von 4.

In einem weiteren Schritt reagieren die N-(Acyloxy)-aryl-
amine 5§ dann mit Bionucleophilen wie den DNA/RNA-Ba-
sen Desoxyguanosin (dG) (12) bzw. Guanosin (G) (13) oder
mit Proteinen zu ,,Addukten®, dic fiir die Krebsentstehung
verantwortlich zu sein scheinen?.

Zur O-Acylierung gehdrt prinzipiell auch die Veresterung
der Hydroxylamin-OH-Gruppe mit a-Aminosduren. Erste
Hinweise auf diese Aktivierungsart lieferten Tada und Tada
1974 im Zusammenhang mit Untersuchungen zur Aktivie-
rung von 4-(Hydroxyamino)chinolin-1-oxid (6a), das in den
Hydroxylaminester 6b umgewandelt werden soll®. Weitere
Hinweise lieferten Yamazoe et al, wobei das Tryptophan-
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Pyrolysat N-OH-Trp-P-2 (7 a) zur O-(a-Aminoacyl)-Verbin-
dung 7b metabolisiert werden soll®. Vergleichbare Befunde
stammen von Hashimoto et al. fiir 4-(Hydroxyamino)azo-
benzol-Farbstoffe”. In allen Fillen konnten jedoch weder
die reaktiven Metaboliten isoliert noch Informationen iiber
Art und Struktur der DNA-Modifikationen erhalten wer-
den®,
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Im folgenden berichten wir iiber die basenkatalysierten
N,O-Transacylierungen der a-Aminohydroxamsiduren 8 und
9 zu den O-(u-Aminoacyl)-N-aryl-hydroxylaminen 10 und
11.

Des weiteren berichten wir iiber die in-vitro-Reaktionen
von 10 und 11 mit den Bionucleophilen Desoxyguanosin
(dG) (12), Guanosin (G) (13) und 5'-Guanosinmonophos-
phat (5-GMP) (14).
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In der voranstehenden Arbeit beschrieben wir die Syn-
these der bis dahin unbekannten ,freien“ bzw. N*benzy-
lierten a-Aminohydroxamsiuren 8 bzw. 9%, Wir konnten
zeigen, daf} sich diese Verbindungen (,,proximate Carcino-
gene™) durch Basenkatalyse mit Triethylamin (NEt;; pKp =
18.46%) oder 1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en (DBU;
pKs = 24.36%) in die O-(a-Aminoacyl)-N-arylhydroxyl-
amine 10 bzw. 11 (,,ultimate Carcinogene) umlagern las-
sen®,

Damit konnte der in vivo ablaufende, enzymatische N,0-
Acyl-Transfer in vitro simuliert werden. Diese basenkata-
lysierte N,0-Transacylierung hatten wir erstmals bei Hy-
droxamsduren des Typs 4 (N-Acyl = N-Acetyl, N-Pivaloyl,
N-Benzoyl) beobachtet !”. Nachdem auch der N,0-Transfer
der a-Aminoacyl-Gruppe bei 8 und 9 mit Hilfe der Modell-
abfangreaktion mit N-Methylanilin bewiesen worden war,
wurden 8 und 9 mit dem Bionucleophil Desoxyguanosin
(dG) (12) umgesetzt.

Die Umsetzungen der a-Aminohydroxamséiuren 8 bzw. 9
mit dG (12) wurden mit Triethylamin bei 85°C in einem
Losungsmittelgemisch  aus Ethanol/Chloroform/Wasser
durchgefiihrt. In allen Fiéllen konnten Addukte an dG (12)
nachgewiesen, durch priparative HPLC isoliert und 'H-
und *C-NMR- und UV/VIS-spektroskopisch sowie mas-
senspektrometrisch aufgekldart werden. Bei allen Addukten
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N-Aryl-O-(a-aminoacyl)hydroxylamine 1701
war die elektrophile Aminierung an der C-8-Position des H
Guanin-Geriistes eingetreten, was zu den N-(Desoxygua- X—@—Ni 19
nosin-8-yl)arylaminen 15— 18 fithrte (Tab. 1). OH
Tab. 1. Desoxyguanosin-Addukte aus den a-Aminohydroxamsiu-
ren 8, 9; Reaktionen in einem Ldsungsmittelgemisch aus EtOH/ CH4C(O)CN /NEt
CHCI/H,0 (7:4:3) bei 85°C, 3 d; Umlagerungsbase: NEt; $C(0) ¢
THF oder Et,0
Addukt  Reaktions- Ausb.
REt. 8,9 an 12 zeit [h] (%) H
/
X N CH
1 8a 17 70 33 < > No—o
2 8b 17 70 3.2 \\o
3 9aa 15 85 1.3
4 9ap 15 85 1.4 20a-d
5 9ba 16 82 1.2
6 9bp 16 82 0.9 ja b c d
7 9ca 17 72 2.7
8 9cp 17 72 2.5 X | Cl H CHy CHO
9 9da 18 70 6.5
10 9dp 18 70 6.3 Tab. 2. Darstellung der N-(Acetoxy)arylamine 20a—d
20 Reaktionsbed. Ausb. (%)
Tab. 1 zeigt eine merkbare Abhingigkeit der Addukt-
ausbeute von der eingesetzten a-Aminohydroxamsiure. So a:’ —40°C/Et;0/30 min 75
lieferten die mit dem schwachen Akzeptor 4-Chlor (o, = b® “gg:gﬁﬁgﬁg mun g(s)
1) o . c - min
0.24"") substituierten Hydroxamsduren 9aa, p nur 1.3 bzw, d —78°C/THF/ 5 min 95

1.4% Addukt 15, wihrend bei den mit dem starken Donor
4-Methoxy (o, = —0.24'Y) substituierten Verbindungen
9da,p mit 6.3 bzw. 6.5% Addukt 18 etwa die fiinffache
Menge gebildet wurde. Bei den Modellreaktionen mit N-
Methylanilin hatte der 4-Substituent einen dhnlichen Ein-
fluB auf die Adduktbildung. ortho-Aminierungs-Produkte
wie in den Umsetzungen mit N-Methylanilin konnten bei
den Reaktionen mit dG (12) nicht isoliert werden®?.

Die Bedeutung der hier vorgesteliten Modellreaktionen
und ihrer Produkte liegt darin, daB die N-(Desoxyguanosin-
8-ylarylamine 15—18 zu demijenigen Addukttyp gehéren,
der sich bei in-vivo-Untersuchungen durch besonders hohe
Persistenz am intakten DNA-Strang auszeichnete!?, Des-
halb wird diesem Addukttyp eine bedeutende Rolle bei der
Auslosung der Carcinogenese durch aromatische Amine zu-
gesprochen.

Wie sieht nun ein Vergleich der dG-Adduktbildung aus-
gehend von den a-Aminohydroxamsiuren 8 bzw. 9 mit der
dG-Adduktbildung ausgehend von den entsprechend sub-
stituierten N-Acetoxyanilinen 20 aus? Die N-Acetoxy-De-
rivate von carcinogenen aromatischen Aminen des Typs 20
gelten als die entscheidenden ultimaten Metaboliten bei der
Tumorinduktion '¢?,

Neben bereits bekanntem N-Acetoxy-4-chloranilin'¥
(20a) und N-(Acetoxy)anilin’* (20b) konnten wir hier erst-
mals donorsubstituiertes, thermisch sehr instabiles N-(Acet-
oxy)toluidin (20¢) und N-(Acetoxy)anisidin (20d), das ein
Modell fiir das ultimate Carcinogen von Phenacetin ist'®,
darstellen und charakterisieren!”. Die Darstellung der N-
(Acetoxy)arylamine 20 gelang durch Umsetzung der ent-
sprechenden Hydroxylamine 19 mit Acetylcyanid in Di-
ethylether oder Tetrahydrofuran nach der Methode von
Lobo et al.'®. Die Reaktionsbedingungen und Ausbeuten
sind in Tab. 2 zusammengefalt.
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9 Siehe Lit.""®. —  Sjehe Lit.'¥,

Die N-(Acetoxy)aniline 20a—d unterscheiden sich deut-
lich in ihren Stabilititen. Stellen 20a und 20b noch gut
handhabbare Verbindungen dar, so zersetzte sich 20¢ ober-
halb von 0°C innerhalb von 20 Minuten. 20d war sogar
noch instabiler als 20¢, so daBB es nicht mehr in Substanz
gefaBt werden konnte. Es lieB sich lediglich bei —78°C in
[Ds]THF darstellen, um dann sogleich bei —70°C '"H-NMR-
spektroskopisch untersucht zu werden. Aber selbst unter
diesen Bedingungen zersetzte sich die p-Methoxy-Verbin-
dung 20d innerhalb weniger Minuten.

Fiir die Umsetzungen mit dem DNA-Nucleosid Desoxy-
guanosin (dG) (12) wurden die N-(Acetoxy)arylamine
20a,c,d in Ether bzw. THF als Losungsmittel frisch her-
gestellt und zu dG (12) gegeben, das in wéiBriger Losung
vorgelegt wurde (Tab. 3).

Tab. 3. Die Desoxyguanosin-Addukte 15— 18 aus den N-(Acetoxy)-
arylaminen 20a —d; Reaktionen in THF/Wasser (1:1), 2—12 h

Rkt. 20 Addukt an 12 Ausb. (%)
1 a 15 1.9
29 b 16 25
3 c 17 33
4 d 18 42

2 Siehe Lit."¥.

Tab. 3 zeigt, daB bei diesen in-vitro-Reaktionen die glei-
chen dG-Addukte 15, 17 und 18 gefal3t werden konnten, die
auch schon bei den Umsetzungen der O-(a-Aminoacyl }-N-
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arylhydroxylamine 10 bzw. 11 mit dG (12) isoliert wurden.
Weitere Addukte an dG (12) lieBen sich nicht nachweisen.
In Ubereinstimmung mit den hier vorgestellten Ergebnissen
steht der Befund, daB auch N-(Acetoxy)anilin (20b) mit dG
(12) nur das C-8-Addukt 16 lieferte*®, und 2-(Acetoxyami-
no)fluoren ausschlieBlich zu N-(Desoxyguanosin-8-yl)-2-
aminofluoren fihrte. Bei dieser in-vitro-Reaktion konnte
das C-8-Addukt in 13proz. Ausbeute isoliert werden ¥,

Die Tatsache, daBl aus den a-Aminohydroxamsiuren 8
bzw. 9 wie aus den N-(Acetoxy)arylaminen 20 die gleichen
C-8-Desoxyguanosin-Addukte 15— 18 gebildet wurden,
zeigt, daB 8 und 9 durch Basen-Katalyse in die O-(a-Ami-
noacyl)-N-arylhydroxylamine 10 und 11 iibergefiihrt wur-
den, die dann — wie die N-Acetoxy-Verbindungen 20 —
mit dem DNA-Nucleosid dG (12) reagierten. Die etwa gleich
hohen Ausbeuten deuten an, dafl die O-a-Aminoacylie-
rung fir die Aktivierung etwa von gleicher Qualitdt ist wie
die O- Acetylierung. Damit bestitigen die Umsetzungen mit
dG (12) die bei den Reaktionen mit dem Modellnucleophil
N-Methylanilin erhaltenen Ergebnisse eindrucksvoll?,

Auch das RNA-Nucleosid Guanosin (G) (13) und das
RNA-Nucleotid 5-Guanosinmonophosphat (5-GMP) (14)
wurden als Bionucleophile eingesetzt, und zwar in den Um-
setzungen mit den 4-Methyl-substituierten a-Aminohydro-
xamsduren 8a,b und 9ca, p sowic mit N-(Acetoxy)toluidin
(20¢). Dabei entstanden die bislang unbekannten C-8-Ad-
dukte 21 und 22. Die Ausbeuten lagen in derselben Gro-
Benordnung wie bei den zuvor beschriebenen Reaktionen
der 4-Methyl-substituierten Verbindungen 8a,b und 9co, p
sowie 20¢ mit dG (12) (3.8 —3.9%).

NEtg , 13 (14) ; 85°C

8a,b; 9co,p
EtOH / H,0 / CHCI4

(7:4:3);3d

NEt; , 13 (14) ; 20°C

20c

THF /H0 {1:1); 2h

H,C

CH,0X
o

21: X=H

OH OH  22: X=P022®
Es ist bemerkenswert, dal auller dem erwidhnten C-8-
Anilin-Addukt 18' bisher keine DNA/RNA-Basen-Ad-
dukte von monocyclischen, aromatischen Aminen bekannt
waren. Die Bildung der hier beschriebenen Addukte 15— 18
ist deshaib von Interesse, weil Mutagenitit und Carcino-
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genitdt monocyclischer, aromatischer Amine weitaus weni-
ger eindeutig ist als dies bei polycyclischen Arylaminen der
Fall ist. 4-Chloranilin®?, Anilin® und auch p-Toluidin?*
gelten als Grenzcarcinogene, wihrend 4-Alkoxy-substitu-
ierte Aniline zu den schwachen Carcinogenen zu zihlen
sind?, Als Beispiel fiir ein als carcinogen eingestuftes, 4-
Alkoxy-substituiertes Anilin sei das 1986 vom Markt ent-
fernte, pharmakologisch wirksame 4-Ethoxyacetanilid
(,,Phenacetin®) (23) erwiahnt?". Sein ultimates Carcinogen
N-Acetoxy-4-ethoxyanilin  (,,N-Acetoxyphenetidin®) (24)
sollte sich nicht wesentlich von den hier beschriebenen 4-
Methoxy-Verbindungen 9de, p und 20d unterscheiden.

_ClO)CH,
CH4CH,0 N
H
23
H
CH4CH,0 N CHy
0—C
24

Im Zusammenhang mit der Carcinogenitidt mag auch von
Bedeutung sein, daB3 die Derivate der Grenzcarcinogene 4-
Chloranilin und Anilin bei den hier vorgestellten Addukt-
bildungsreaktionen (Tab. 1 und 2) deutlich geringere Aus-
beuten an C-8-Addukt 15 bzw. 16 lieferten (1.0% —2.5%)
als die Derivate des schwachen Carcinogens p-Anisidin (18:
6.5%). Die Derivate des p-Toluidins nehmen eine Zwischen-
stellung ein. Wie erwihnt, erhilt man mit N-Acetoxy-2-ami-
nofluoren, einem ultimaten Metaboliten des starken Carci-
nogens 2-Aminofluoren, 13% des C-8-dG-Adduktes **. Eine
Antwort auf die Frage, ob das AusmaB der Bildung der C-
8-Addukte mit der Mutagenitit bzw. der Carcinogenitit der
einzelnen Arylamine korreliert, liefern diese Ergebnisse je-
doch noch nicht.

Fazit: Diese in-vitro-Untersuchungen zeigen, dafl o-Ami-
nosduren in der Lage sind, aromatische Hydroxylamine
durch Bildung von O-(a-Aminoacyl )-N-arylhydroxylaminen
10, 11 so zu aktivieren, dal} sie mit Bionucleophilen wie
DNA- und RNA-Basen Addukte bilden. Ein Vergleich der
O-(a-Aminoacyl )-N-arylhydroxylamine 10, 11 mit den O-
Acetyl-N-arylhydroxylaminen 20 zeigt, daB beide Arten elek-
trophiler Aminierungs-Reagenzien von ungefihr gleicher
Qualitit fiir Modellreaktionen zur Carcinogenese durch
aromatische Amine sind.

C. M. dankt dem Fonds der Chemischen Industrie fiir ein Stipen-
dium. Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie, der
Deutschen Forschungsgemeinschaft und der BASF AG gefordert.

Experimenteller Teil

IR: Bruker FT-IR IFS 88. — UV/VIS: Kontron Instruments
Uvikon 860 UV. — NMR: Bruker AC 300, AM 400 (*H, '*C); Stan-
dard: TMS (intern). — MS: Varian MAT CH 7a (EI), Varian MAT
711 (FD).
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N-Aryl-O-(a-aminoacyl)hydroxylamine

Darstellung der N-( Acetoxy)arylamine 20

20a—c: Die Synthesen dieser Verbindungen wurden bereits ver-
offentlicht ™,

20d: 19.6 mg (0.14 mmol) N-(4-Methoxyphenyl)hydroxylamin??
19 und 19.5 pl (0.14 mmol) Triethylamin wurden in 1 ml [Dg]THF
gelost und auf —78°C abgekiihlt, Zu dieser Lésung pipettierte man
10.0 ul (0.14 mmol) Acetylcyanid und schiittelte schnell um. Dann
wurde die Probe sofort bei —70°C spektroskopiert; Ausb. 95%. —
'H-NMR ([Ds]THF): 8 = 2.10 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 6.82 (d, 2H),
6.98 (d, 2H), 9.57 (br. s, 1 H). — Die weitere Charakterisierung war
nicht moglich, da sich die Verbindung sofort zersetzte.

Umsetzungen mit Desoxyguanosin (dG) (12) und Guanosin (G)
13):

a) Mit den a-Aminohydroxamsduren 8, 9%. — Allgemeine Vor-
schrift: 1.07 g(4.00 mmol) Desoxyguanosin (dG) (12) bzw. Guanosin
(G) (13) 16ste man in 70 ml eines Lésungsmittelgemisches aus Etha-
nol/Chloroform/Wasser (7:4:3) unter Erwarmung auf, gab 2.66 ml
(20.0 mmol) Triethylamin zu und versetzte diese Losung mit 4.00
mmol a-Aminohydroxamséure 8 bzw. 9. Die so entstandene Losung
wurde 3—4 d unter RiickfluB erhitzt. Die Losung wurde unter ver-
mindertem Druck bis zur Trockene eingeengt, mit 250 ml Wasser
versetzt (schwarzbraune Ldsung) und sechsmal mit 150 ml Diethyl-
ether ausgeschiittelt. Die gelbe wiBrige Phase wurde anschlieBend
finfmal mit Wasser-gesattigtem n-Butanol ausgeschiittelt, wobei die
walrige Phase vollig farblos wurde. Die organische Phase wurde
im Rotationsverdampfer i. Vak. bei 40°C bis zur Trockene einge-
engt. Das Rohprodukt wurde in wenig Methanol (HPLC-Rein-
heitsgrad) aufgenommen und die Lésung durch einen Membran-
filter filtriert. Diese Losung wurde anschlieBend durch priparative
HPLC gereinigt. Die dabei verwendete Saule enthielt als Fillma-
terial LiChrosorb RP 18,7 um (230 x 20 mm); als FlieBmittel wur-
den Methanol/Wasser-Gemische (40: 60 bzw. 35:65) verwendet.

b) Mit den N-( Acetoxy)arylaminen 20. — Allgemeine Vorschrift:
Eine Losung von 20a—d (8.00 mmol) in THF (50 ml) gab man zu
einer Losung aus 8.00 mmol des entsprechenden Bionucleophils in
50 ml Wasser und lieB 12 h rithren. Das Reaktionsgemisch wurde
anschlieBend wie bei den Umsetzungen von 8 bzw. 9 beschrieben
aufgearbeitet.

4-Chlor-N-(desoxyquanosin-8-yl )anilin (15). Retentionszeit: 26.2
min (40proz. Methanol). — Ausb. 21 mg (1.3%). — IR (KBr): v =
3332 cm "', 2924, 1682, 1641, 1603, 1493, 1412, 1385, 1090, 824. —
UV (CH;0H): Ay (1g €) = 286 nm (4.365), 203 (4.290); hpis (Ig €) =
220 nm (3.857). — '"H-NMR ([Dg]DMSO): 6 = 2.01 (dd, 1H), 2.49
(m,, 1H), 3.70 (m,, 1H), 3.74 (m, 1H), 3.92 (s, 1H), 4.41 (d, 1H),
5.36 (br. s, 1 H*), 6.02 (br, s, 1H*), 6.32 (dd, 1H), 6.46 (br. s, 2H*),
7.29 (d, 2H), 7.78 (d, 2H), 8.81 (s, 1H*), 10.45 (br. s, 1 H*); alle mit
* gekennzeichneten Signale tauschen in D,O aus. — C-NMR
(IDIDMSO; 'Jou [Hz]): & = 38.70 (t, 150.63), 61.51 (t, 142.31), 71.50
(d, 148.87), 83.09 (d, 162.20), 87.42 (d, 147.30), 112.27 (s), 118.99 (d,
163.00), 124.15 (s), 128.48 (d, 165.00), 139.93 (s), 143.11 (s), 149.68
(s), 153.16 (s), 155.91 (5). — MS (FD): m/z (%) = 392 (**Cl) (100}
M1, 394 (*7Cl) (37.57), 276 (*°Cl) (98.40), 278 (*’Cl) (23.11).

N-( Desoxyguanosin-8-yl Janilin (16): Sieche Literaturdaten ',

N-(Desoxyguanosin-8-yl)-4-methylanilin  (17): Retentionszeit:
26.5 min (35proz. Methanol); 18.7 min (40proz. Methanol). — Ausb.
52 mg(3.3%). — IR (KBr): ¥ = 3299 cm~", 2925, 1682, 1638, 1600,
1515, 1450, 1100, 1050, 1024, 1004, 830. — UV (CH3;OH): Apax
(lg €) = 282 nm (4.305), 207 (4.211); Ain (Ig €) = 241 nm, (3.794). —
'H-NMR ([D¢]DMSO): § = 1.92 (dd, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.45 (m,,
1H), 3.69 (m,, 1H), 3.73 (m,, 1H), 3.84 (d, 1H), 4.34 (m,, 1H), 5.28
(br. s, 1H*), 5.86 (br. s, 1H¥), 6.25 (dd, 1H), 6.40 (br. s, 2H™*), 6.97
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(d, 2H), 7.55 (d, 2H), 8.48 (s, 1H*), 10.70 (br. s, 1H*); alle mit *
gekennzeichneten Signale tauschen in D,O aus. — PC-NMR
((DsJDMSO; 'Jeu [Hz]): & = 20.27 (g, 125.70), 38.43 (t, 135.00), 61.26
(t, 142.60), 71.23 (d, 153.90), 82.77 (d, 157.30), 87.14 (d, 145.60), 112.11
(s), 117.39 (d, 162.20), 128.38 (d, 156.17), 129.20 (s), 138.43 (s), 143.51
(s), 149.46 (s), 152.88 (s), 155.81 (s). — MS (FD). m/z (%) = 373
(7.40) [M™* + 1], 256 (100); MS (EI): m/z (%) = 256 (81.56), 255
(18.04), 117 (32.65).

N-( Desoxyguanosin-8-yl )-4-methoxyanilin (18): Retentionszeit:
7.7 min (40proz. Methanol). — Ausb. 100 mg (6.5%). — IR (KBr):
v = 3488 cm™!, 3380, 3314, 3128, 2918, 2836, 1676, 1631, 1585,
1563, 1537, 1510, 1357, 1230, 824. — UV [CH;0H/H,0 (1: 1)} Apax
(g &) = 281 nm (4.398), 203 (4.375); Amin (Ig € = 233 nm (3.903). —
'H-NMR ([D]DMSO): § = 1.98 (dd, 1H), 2.48 (m,, 1H), 3.68 (s,
3H), 3.70 (m,, 1H), 3.74 (m,, 1 H), 3.91 (d, 1H), 4.39 (d, 1 H), 5.41
(br. s, 1H*), 5.99 (br. s, 1H*), 6.29 (dd, 1H), 6.38 (br. s, 2H*), 6.82
(s, 2H), 7.58 (d, 2H), 8.58 (s, 1H*), 10.69 (br. s, 1H*); alle mit *
gekennzeichneten Signale tauschen in D,O aus. — “C-NMR
(IDDMSO; 'Jeu [Hz]): & = 38.10 (t, 130.21), 55.17 (g, 126.15), 61.27
(t, 143.05), 71.29 (d, 147.98), 82.81 (d, 162.75), 87.17 (d, 146.98), 112.02
(s), 113.72 (d, 163.75), 118.99 (d, 158.25), 134.13 (s), 144.01 (s), 149.52
(s), 152.75 (s), 153.60 (s), 155.68 (s). — MS (FD): m/z (%) = 388
(100) [M*], 272 (96.34); MS (EI): m/z (%) = 123 (53.14), 108 (76.72),
44 (100).

N-(Guanosin-8-yl )-4-methylanilin (21): Retentionszeit: 11.9 min
(40proz. Methanol). — Ausb. 239 mg (3.9%). — IR (KBr): v =
3341 cm™!, 3215, 2923, 1679, 1629, 1603, 1563, 1513, 1120, 1015,
819. — UV [CH;OH/H,0 (1:1)]: Amax (Ig €) = 281 nm (4.243), 200
(4.274); Ain (g €) = 238 nm (3.716). — 'H-NMR ([D;]DMSO}): 8 =
2.23 (s, 3H), 3.70 (m,, 1H), 3.72 (m,, 1H), 3.97 (d, 1H), 4.09 (d, 1H),
4.48 (m,, 1H), 5.12 (br. s, 1 H*), 5.38 (d, 1 H*), 5.88 (d, 1 H), 6.02 (br.
s, 1H¥*), 6.35 (br. s, 2H*), 7.06 (d, 2H), 7.62 (d, 2H), 8.46 (s, tH*),
10.53 (br. s, 1H*); alle mit * gekennzeichneten Signale tauschen in
D,O aus. — "*C-NMR ([Dg]DMSO; 'Jey [Hz]: & = 20.30 (q,
126.00), 60.72 (t, 141.10), 70.81 (d, 148.32), 79.28 (d, 147.82), 85.72
(d, 149.94), 86.28 (d, 160.61), 112.25 (s), 117.39 (d, 160.82), 128.88 (d,
157.32), 129.28 (s), 138.31 (s), 143.34 (s), 150.22 (s), 152.64 (s), 155.69
(s). — MS (FD): m/z (%) = 388 (4.04) [M ], 389 (5.81), 390 (3.24),
256 (23.05); MS (EI): m/z (%) = 257 (23.84), 256 (45.46), 255 (6.83),
133 (7.85), 132 (7.25), 107 (22.54), 106 (27.22), 44 (65.32), 43 (100).

Umsetzungen der 4-Methyl-substituierten Hydroxamsduren 8, 9¢
sowie von N-(Acetoxy)toluidin (20¢) mit 5'-Guanosinmonophosphat
(5-GMP) (14): Die a-Aminohydroxamsiuren 8, 9¢ (4 mmol) bzw.
N-(Acetoxy)toluidin (20¢) (660 mg, 4 mmol) wurden mit 5-Gua-
nosinmonophosphat (5-GMP) (14) analog zu den Reaktionen mit
dG (12) umgesetzt. Die Aufarbeitung wurde jedoch abgeindert: Das
Reaktionsgemisch wurde bis zur Trockene eingeengt, in 200 ml
Wasser aufgenommen und siebenmal mit je 100 ml Diethylether
und anschlieBend fiinfmal mit ca. 150 ml n-Butanol ausgeschiittelt.
Dann wurde die waBrige Phase erneut unter vermindertem Druck
bis zur Trockene eingeengt. Der zuriickbleibende Feststoff wurde
in heiBem Methanol geldst und der beim Abkiihlen ausfallende
Feststoff abfiltriert: es handelt sich um nicht umgesetztes Edukt 14
(Identifizierung durch HPLC). AnschlieBend wurde die methano-
lische Losung durch einen Membranfilter filtriert und mittels pra-
parativer HPLC getrennt. Als FlieBmittel wurde 13proz. Methanol
verwendet.

8-(4-Methylanilino )-5 -guanosinmonophosphat (22). Retentions-
zeit: 13.1 min (13proz. Methanol); 6.2 min (20proz. Methanol). —
Ausb. 165 mg (3.8%). — IR (KBr): v = 3372 cm™', 2925, 2854,
1680, 1602, 1567, 1514, 1459, 1377, 1109, 814. — UV (CH;O0H): Ay
(g &) = 279 nm (4.279), 205 (4.312); Agin (Ig £) = 249 nm (3.748). —
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'H-NMR (D,0): § = 2.23 (s, 3H), 3.90 (m,, 1 H), 3.93 (m,, 1H), 409
(m,, 1H), 436 (dd, 1H), 487 (dd, 1H), 5.73 (d, 1H), 7.11 (d, 2H),
7.25 (d, 2H). — C-NMR (D;0; ey [Hz]): & = 21.45 (g, 124.91),
65.17 (t, 145.74), 71.68 (d, 156.07), 72.05 (d, 153.59), 84.65 (d, 148.74),
88.03 (d, 162.12), 114.12 (s), 121.00 (d, 160.62), 131.24 (d, 158.88),
134.15 (s), 138.82 (s), 148.35 (s), 152.88 (s), 154.66 (s), 159.41 (s). —
SP_.NMR (D,0): & = 4.645. — MS (FD): m/z (%) = 372 (6.31),
283 (10.64), 259 (25.79), 257 (80.58), 256 (32.60), 153 (11.83), 152
(13.81), 119 (100).

CAS-Registry-Nummern
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