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N-Aryl-O-(s-aminoacyl)hydroxylamines: Model Reactions for the Activation of Monocyclic Aromatic Amines into Ulti-

mate Carcinogens with a-Amino Acids

The rearrangement of the new a-aminohydroxamic acids 15
and 18 to the likewise new N-(a-aminoacyloxy)arylamines
[“N-(acyloxy)arylamines”] 19 and 20, respectively, is observed
in amine-catalyzed model reactions. N-(acyloxy)arylamines
such as 19 and 20 are indicated to be ultimate carcinogens of
aromatic amines which are able to react with bionucleophiles
such as the DNA bases. The formation of 19 and 20 was proven
by trapping these reactive intermediates with the model nu-

cleophile N-methylaniline (21) to give the hydrazines 22 and
— depending on the substituent in 19 and 20 — the so-called
ortho amination products 23. Analogous reactions of the aceto-
and pivalohydroxamic acids 24 and 25 lead also to the adducts
22 and 23, respectively, in comparable yields. These results
demaonstrate that the O-a-aminoacylation as shown here may
be similarily used in model reactions for the activation of car-
cinogenic aromatic amines as the O-acetylation.

Seit ungefihr 30 Jahren wird die fiir die Auslésung der
Carcinogenese durch aromatische Amine 1 und Amide 2
wichtige Metabolisierung dieser Verbindungen intensiv
untersucht ¥, Als Initialschritt gilt die in-vivo-Oxidation zu
den Hydroxylaminen 3 bzw. Hydroxamsiuren 4%. Anschlie-
Bende Veresterung der Hydroxyl-Gruppe von 3 durch (a)
O-Sulfonylierung (X = SOf; Sulfotransferase/PAPS)*?, (b)
O-Glucuronylierung (X = CgH(O;; Glucuronidase/UDP-
GI)*®, (c) O-Acetylierung [X = C(O)CH;; Transacetylase/
S-AcCoA)”® bzw. (d) N,0-Transacylierung®®) von 4 fiihrt zu
den Acyloxy-Verbindungen des Typs § mit elektrophilem
Stickstoff-Atom. In analoger Weise entstehen aus 4 durch
die Aktivierungsarten (a)—(c) die Hydroxamsdureester 6.
AnschlieBende elektrophile Aminierung von Bionucleophi-
len, wie der DNA-Base Desoxyguanosin, oder von Prote-
inen, fiihrt zu ,,Addukten®, die man fiir die Krebsentstehung
verantwortlich macht®. In jiingster Zeit hat sich gezeigt, daB}
die Hydroxylaminester 5 fiir die Adduktbildung maBgebli-
cher sind als die Verbindungen des Typs 6.

Die Aktivierung durch O-Acylierung kann prinzipiell
auch durch a-Aminosiuren erfolgen. Uber diese Aktivie-
rungsart ist bislang jedoch nur sehr wenig bekannt gewor-
den. Dies ist insofern verwunderlich, als aktivierte Amino-
sauren bei der Proteinbiosynthese im Organismus ubiquitir
vorhanden sind. DaBl Aminosduren bei aromatischen Hy-
droxylaminen in der Tat aktivierend wirken kénnen, be-
obachteten erstmals Tada und Tada 1974%: 4-(Hydroxy-
amino)chinolin-1-oxid (7) wird durch tRNA-Synthetase,
ATP/Mg?® als Energiespender und o-Aminosduren zum
vermutlich entscheidenden ,,ultimaten“ Carcinogen 8 akti-
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viert. Dabei sind die Aminosduren r-Serin, 1-Leucin und
L-Prolin am effektivsten. tRNA-Synthetasen sind essentielle
Enzyme der Proteinbiosynthese, die Aminoséduren aktivie-
ren und eigentlich an tRNA-Molekiile koppeln. Liegt 7
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neben t-RNA vor, so tritt die Aminosdure-Kopplung an 7
in Konkurrenz zur Kopplung an die tRNA.
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Aminos&ure = L - Senin; L - Leucin, L - Prolin

Tada und Tada konnten jedoch die N-(z-Aminoacyloxy)-
Verbindungen 8 weder isolieren noch direkt nachweisen. Auf
ihr intermedidres Auftreten wurde lediglich indirekt durch
die Bildung von Adenosin-monophosphat (AMP) und Py-
rophosphat (PP;) aus ATP geschlossen”.

Yamazoe et al. zeigten dann spater, dal} die Bindung des
Tryptophan-Pyrolysates N-OH-Trp-P-2 (9) an die DNA
durch das r-Serin- bzw. L-Prolin-tRNA-Synthetase/ATP/

HsC
=N
\ / NHOH
N
|
H 9

L - Seryl- oder L - Prolyl -
tRNA - Synthetase,
AP/ Mg?®

L - Serin oder L - Prolin

modifizierte DNA
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Mg?*-System deutlich erhéht wurde, was auf eine dhnliche
Aktivierung wie bei 7 hindeutete®.

Die aktivierte Form von 9 konnte aber auch von diesen
Autoren nicht isoliert werden. Die Adduktbildung wurde
durch Autoradiographie der DNA, die durch radioaktiv
(**C) markiertes N-OH-Trp-P-2 (9) modifiziert worden war,
nachgewiesen. 9 wurde neben L-Serin auch durch L-Prolin
aktiviert. Zu welchen DNA-Addukten die in-vitro-Unter-
suchungen von Tada et al.” bzw. Yamazoe et al.? fiihrten,
lieB sich ebenfalls nicht kliren.

Ein dritter Befund stammt von Hashimoto et al., die fiir
eine weitere Klasse von N-substituierten aromatischen Ver-
bindungen, die 4-(Hydroxyamino)azobenzol-Farbstoffe, die
Aktivierung zum entscheidenden Metaboliten durch L-Serin
und die vL-Serin-tRNA-Synthetase aufzeigen konnten”.
Ultimates Carcinogen bzw. DNA-Addukt wurden aber auch
in diesen Untersuchungen nicht isoliert.

Im folgenden berichten wir iiber die Darstellung der
a-Aminohydroxamsiuren 15 bzw. 18, deren in-vitro-N,0-
Transacylierung zu den N-(Acyloxy)-Verbindungen 19 bzw.
20 sowie der Reaktionen von 19 bzw. 20 mit dem Modell-
nucleophil N-Methylanilin (21) zu Addukten.

Schema 1. Darstellung der N-(s-Aminoacyl)hydroxamséduren 15
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N-Aryl-O-(a-aminoacyljhydroxylamine

Die Darstellung der bisher erstaunlicherweise unbekann-
ten a-Aminohydroxamsauren 15a —f erfolgte in 4 Schritten
{Schema 1):

1. Schiutzen der Aminosduren 10 mit Phthalsdureanhydrid
zu 11;

2. Darstellung der Sdurechloride 12;

3. Kopplung der Saurechloride 12 an das Hydroxylamin 13
zu 14;

4. Abspalten der Schutzgruppe zu 15a—f.

Nach dieser Methode haben wir zunichst die von (4-Me-
thylphenyl)hydroxylamin 13 abgeleiteten Hydroxamséduren
15 mit den Aminosduren Glycin (a), L-Alanin (b), L-Valin (c),
L-Phenylalanin {d), L-Leucin (e) und L-Isoleucin (f) als Acyl-
Komponente dargestelit (Tab. 1).

Tab. 1. Darstellung der a-Aminohydroxamséuren 15

15 Ausb. (%)

-0 S0 TR
~1
(==

An 15¢ wurde die Erhaltung der Stereochemie im a-Ami-
nosdure-Teil im Verlauf der oben beschriebenen Synthese
untersucht. Dazu wurde 15¢ durch Umsetzung mit a-Meth-
oxy-o~(trifiuormethyl)-phenylessigsdure [(+)-MTPA; Mos-
her-Reagenz] in ein Diastereomerenpaar iibergefiithrt. Aus
dem 'H-NMR-Spektrum des Reaktionsgemisches konnte
ein Diastereomerenverhiltnis von 86:14 ermittelt werden.
Der spezifische Drehwert der enantiomerenreinen Verbin-
dung 15¢ wurde zu [¢]3 = +89.86 +0.5(c = 4.25, DMSO)
berechnet. Die hier erstmals beschriebene Synthese freier
a-Aminohydroxamséuren 15 verlduft also im Fall von 15¢
unter weitgehender Erhaltung der Stereochemie. Die a-Ami-
nohydroxamsiduren 15a und 15b der Aminosiduren Glycin
und Alanin lieBen sich nur in midBigen Ausbeuten synthe-
tisieren (25% bzw. 20%).

Die Darstellung der Benzyl-geschiitzten Hydroxamsaure-
Derivate 18 gelang in befriedigenden Ausbeuten (50 —70%)
auf folgende Weise: Umsetzung der a-Bromacylbromide 16
mit den entsprechend substituierten Hydroxylaminen 13
fiilhrte zu den Acylbromiden 17, aus denen nach anschlie-
Bender Substitution des a-Brom- Atoms durch Benzylamin
die a-Aminohydroxamsiuren 18 entstanden (Schema 2). Als
a-Bromacylbromide 16 wurden a-Bromacetylbromid (R =
H: 16a) und a-Brompropionylbromid (R = CHj;: 16b) ein-
gesetzt, aus denen Glycin- bzw. Alanin-Derivate entstanden
(Tab. 2).

Untersuchungen zur Stereochemie der Alanin-Derivate
18ap —dp wurden bisher nicht durchgefiihrt.

Schréder und Bosold® konnten 1988 zeigen, daB die ein-
gangs erwihnte N,O-Transacylierung der Hydroxamsduren
4 (proximate Carcinogene; N-Acyl = N-Acetyl, N-Pivaloyl,
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Schema 2. Darstellung der N-benzylierten N-(a-Aminoacyljhydrox-
amsduren 18
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/
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T x_Q,N: 0
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Tab. 2. Darstellung der (N*-Benzyl-a-amino)-N-arylhydroxamsiu-
ren 18ac—da (der Aminosdure Glycin) 18ap —dp (der Aminosdure

Alanin)
18 Ausb. (%)
ao 50
ba 60
co 40
do 40
ap 50
bp 60
ch 40
dp 40

N-Benzoyl) in die O-acylierten Isomere 5 (ultimate Carci-
nogene) durch Amin-Katalyse mit z.B. Triethylamin (NEt;;
pKy = 1846%) oder 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en
(DBU; pKp = 24.32%) gelingt. Damit konnte der in vivo
ablaufende enzymatische N,0-Acyl-Transfer in vitro simu-
liert werden. Lassen sich nun auch die hier neu syntheti-
sierten a-Aminohydroxamsduren 15 bzw. 18 durch die ge-
nannten Basen in die entsprechenden O-(x-Aminoacyl)-N-
arylhydroxylamine 19 bzw. 20 umlagern?

Der Nachweis der erfolgreichen Umlagerung von 15 bzw.
18 in 19 bzw. 20 wurde durch Zusatz von N-Methylanilin
(21) als Modellnucleophil erbracht. Mit ihm lieBen sich die
reaktiven O-(a-Aminoacyl)-Verbindungen 19 und 20 in situ
zu den Hydrazinen 22 und den ortho-Aminierungs-Produk-
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ten 23 abfangen (Schema 3). Die Reaktionsbedingungen der
Umsetzungen und die Ausbeuten von 22 und 23 sind in
Tab. 3 zusammengefaf3t.

Schema 3. Basenkatalysierte N,0-Transacylierung und Addukt-
bildung an N-Methylanilin (21)

0
N NHR'
g
“oH R
15,18

NEty / 85°C oder

DBU / 20°C
R
/H 3 H /H
X N\ y + N\
O—ﬁ NHR CHy
(o]
19,20 21
X NH,
i
aUasn WA
H
22ad 23c,d

Neben der N,0-Transacylierung des a-Aminoacyl-Restes
konnte bei den in Tab. 3 aufgefithrten Umsetzungen noch
ein charakteristischer Substituenteneffekt beobachtet wer-
den. Diesen erkennt man an der Entstehung der ortho-Ami-
nierungs-Produkte 23.

1. 23 entsteht nur bei den donorsubstituierten Verbin-
dungen 15¢, d und 18cax—dp (p-Methyl-, p-Methoxy-Sub-
stituenten; Rkt. 1 —4 und 13 —20, Tab. 3). Bei den p-Chlor-
Verbindungen 18ae, p (Rkt. 5—8, Tab. 3) sowie den unsub-
stituierten Verbindungen 18ba, p (Rkt. 9—12, Tab. 3)
konnte ein ortho-Aminierungs-Produkt 23 nicht isoliert
werden.

2. Das Ausmaf der Bildung von 23 ist von der Donor-
stirke des Substituenten abhingig, wie sie etwa durch die
Hammett-Parameter ¢,'” wiedergegeben wird. Der stirkere
Donorsubstituent p-Methoxy (o, = —0.24; Rkt. 1720,
Tab. 3) filhrt mit 30—35% zu deutlich mehr ortho-Aminie-
rungs-Produkt 23 als der schwichere Donor p-Methyl (o,
= —0.14; Rkt. 1—4 und 13—16, Tab. 3) mit ca. 8%. Dabei
bleibt die Ausbeute an 22 etwa konstant.

Obwohl der genaue Reaktionsverlauf, der ausgehend von
9 bzw. 20 zur Bildung der Addukte 22 und 23 fiihrt, derzeit
unklar ist, konnte dem Entstehen von 23 fiir den Modell-
charakter der Umsetzungen Bedeutung zukommen. So lie-
fert auch das starke Carcinogen 2-Naphthylamin DNA-Ad-
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Tab. 3. Basenkatalysierte Umlagerung der a-Aminohydroxamséu-

ren 15, 18 und deren in-situ-Reaktion mit N-Methylanilin (21) als

Modellnucleophil zu den Hydrazinen 22 und ortho-Aminierungs-
produkten 23

Produkte Neben-

Rkt. Edukt? Amin ¢ o 0 rodukte®
(hl 22 (%) 23(%) P o)

1 15¢ NEt;, 14 ¢(22) () 14

2 15¢ DBU 14 ¢(31) «c(8) 10

3 154 NEt; 14 ¢(19) ¢(5) 18

4 154 DBU 14 ¢(32) ¢(9 23

5 18aa NEt 8 a0 — 21

6 18aa DBU 7 a4 — 45

7  18ap  NE, 8 a1y — 14

8§ 18ap DBU 7 a(25 -— 39

9 18ba NEt; 14 b(33) — 15
10 18ba DBU 14 b(22) — 30
11 18b§ NEt, 12 b(33) - 44
12 18bp DBU 12 b(20) — 41
13 18ca NEt; 20  c(24) c(8) 15

14 18ca DBU 20 ¢(29) c(9) 20
15 18¢cp NEt; 14 c(22) c(8) 12
16 18¢p DBU 14 c(27) «¢(8) 21
17 18da. NEt, 14 d(28) d(30) 10
18 18da DBU 14 d(30) d(35) 9
19 184 NEt, 14 d(28) d(30) Spuren
20 18dp DBU 12 d(30) d(35) 3

® Siehe Tab. 1 und 2. — ® Als Nebenprodukte entstanden die ent-
sprechenden Aniline, symmetrischen Azo- und Azoxy-Verbindun-
gen sowie ein nicht weiter charakterisierter teeriger Riickstand.

dukte mit Desoxyguanosin, und zwar sowohl am Naphthyl-
Stickstoff-Atom als auch am aromatischen Kern in ortho-
Position zur Amin-Gruppe. Lilt man N-Acetoxy-2-ami-
nonaphthalin mit N-Methylanilin (21) als Modellnucleophil
fiir Desoxyguanosin reagieren, so erhilt man ein dhnliches
Resultat!?. Man muB somit die Frage stellen, ob immer
dann ,,ortho-Produkte” entstehen, wenn das zugrunde lie-
gende aromatische Amin carcinogen ist.

Wie sieht nun ein Vergleich der Aktivierung eines mo-
nocyclischen aromatischen Hydroxylamins zu einem elek-
trophilen Aminierungs-Reagenz des Typs 5, 19 oder 20
durch eine a-Aminoacyl-Gruppe mit der Aktivierung durch
die biologisch ebenfalls relevante Acetyl-Gruppe aus?

Wir haben dazu die donorsubstituierten Acetohydroxam-
sduren 24a bzw. 25a unter den gleichen Reaktionsbedin-
gungen mit Amin-Katalysator und N-Methylanilin (21) um-

o}
i
N
OH
| X R
24a | CHy CHy
2ab | CHy C(CHy)s
252 | OCH, Chy
25b | OCHz C(CHa)s
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N-Aryl-O-(a-aminoacyl)hydroxylamine

gesetzt wie die N-(a-Aminoacyl)-Verbindungen 15 bzw. 18.
Die Ergebnisse der Umsetzungen von 24a bzw. 25a (Rkt.
21-24) sind in Tab. 4 zusammengefalt.

Tab. 4. Umsetzungen donorsubstituierter Aceto- bzw. Pivalo-
hydroxamsduren 24a, 25a bzw. 24b, 25b mit n-Methylanilin (21)

. Produkte Neben-

Rkt. Edukt Amin t[h o o rodukte?

[hl 22(%) 23(%) P o
21 24a  NE, 14 ¢(38) c(il) 20
2 2a  DBU 20 c¢(37) (9 17
23 25a  NEt, 14 d(28) d(30) 15
24 25a DBU 14 d332) d@33) Spuren
25 24b  NEt;, 9 ¢(35 c(13) 10
26 24b DBU 8 c(41) c(14) 12
27 25b NEt 7 dQ1) d(28) 13
28  25b DBU 8 d(26) d(34) Spuren

» Gleiche Nebenprodukte wie in Tab. 3 angegeben.

Wie man Tab. 4 entnechmen kann, entstehen aus 24a
bzw. 25a die gleichen Produkte, ndmlich die Hydrazine 22¢
und 22d sowie die ortho-Aminierungsprodukte 23¢ und 234,
wie aus den a-Amino-hydroxamsduren 15 bzw. 18 (Tab. 3).
Dies zeigt, daBl die O-a-Aminoacylierung fiir die Aktivierung
von aromatischen Hydroxylaminen von gleicher Qualitat ist
wie die O-Acetylierung. Es ist somit nicht iiberraschend, da3
auch die Pivalohydroxamsiduren 24b bzw. 25b zu dhnlichen
Ergebnissen fiihren'?, siehe dazu die Rkt. 25—28 in Tab. 4.
In der nachfolgenden Arbeit berichten wir {iber Reaktionen
der hier beschriebenen a-Aminohydroxamsduren 15 bzw. 18
mit Bionucleophilen.

Fazit: Die hier beschriebenen O-(a-Aminoacyl)-N-aryl-
hydroxylamine 19 bzw. 20 lassen sich in vitro durch N,0-
Transacylierung aus den bislang unbekannten a-Aminohy-
droxamséduren 15 bzw. 18 darstellen und in situ mit dem
Modellnucleophil N-Methylanilin (21) zu den Addukten 22
und 23 abfangen'¥, Bei diesen elektrophilen Aminierungs-
Reaktionen wird ein markanter Substituenteneffekt beob-
achtet: Neben den Hydrazinen 22a—d entstehen bei den
donorsubstituierten 4-Methyl- und 4-Methoxy-Verbindun-
gen 15¢, 15d, 18¢ und 18d die ,ortho“-Addukte 23¢ und
23d in 8- bzw. 35proz. Ausbeute. Ein Vergleich mit den
entsprechenden Reaktionen der Acetohydroxamsduren 24a
und 25a zeigt, daB} die erstmals in vitro simulierte O-o-Ami-
noacylierung gleich effektiv ist und zu dhnlich reaktiven N-
(Acyloxy)arylaminen fithrt wie die O-Acetylierung.

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

1R: Bruker FT-IR IFS 838. — NMR: Bruker AC 300 (*H, '*C);
Standard: TMS (intern). — MS: Varian MAT CH 7a (El, HR),
Varian MAT 711 (FD). — Elementaranalysen: Heraeus CHN-Ra-
pid.

Chem. Ber. 123 (1990) 1691 — 1698

1695

Aligemeine Vorschrift zur Darstellung der a-Aminohydroxamsdu-
ren 15

Darstellung der N-Phthaloyl-Aminosduren 11 erfolgte nach
Reese ¥ und Sheehan et al.!*?). Die Umsetzungen von 11 zum Séu-
rechlorid 12 wurden nach einer allgemeinen Vorschrift von Shechan
et al.'® durchgefiihrt. Zur Kopplung von 12 an das Hydroxylamin
13'9 wurde wie folgt verfahren: 13 (5.00 mmol) wurde in trockenem
Diethylether (10 ml) geldst, mit Natriumhydrogencarbonat (7.50
mmol) versetzt und auf —78°C abgekihlt. Innerhalb von 20 min
tropfte man eine etherische Losung des N-Phthaloyl-L-a-Amino-
sdurechlorids 12 (5.00 mmol; in 15 ml) unter Rilhren zu und lieB
ca. 12 h unter langsamer Erwdrmung auf Raumtemp. rithren. Die
auf diese Weise erhaltene Suspension wurde dreimal mit wenig
Wasser ausgeschiittelt, die organische Phase mit Magnesiumsulfat
getrocknet und nach Abfiltrieren im Rotationsverdampfer bis zur
Trockene eingeengt. Zur Reinigung kristallisierte man aus Dichlor-
methan/Petrolether um. Die Ausbeuten lagen bei 60—90%.

Abspaltung der Phthaloyl-Schutzgruppe: 14 (5.00 mmol) wurde in
Ethanol (15 ml) geldst und mit 1 M ethanolischer Hydrazin-hydrat-
Lésung (10.0 mmol) versetzt, und das Gemisch wurde 2—3 h unter
RiickfluB erhitzt. Wahrend dieser Zeit wurde der Reaktionsverlauf
mittels Diinnschichtchromatographie verfolgt (FlieBmittel: Diethyl-
ether). Nachdem das Edukt abreagiert war, lieB man auf Raum-
temp. abkiihlen und filtrierte das ausgefallene Phthalohydrazid ab.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der
Riickstand in Diethylether gelost. Zur vollstindigen Abtrennung
des Phthalohydrazids und sonstiger Nebenprodukte wurde das Ge-
misch durch Sidulenchromatogrphie an Kieselgel gereinigt
[FlieBmittel: Diethylether/Methanol (9:1)].

Glycin-N-(4-methylphenyl)hydroxamsdure (15a). Ausb. 225 mg
(25%), Schmp. 142—~143°C. — IR (KBr): ¥ = 3310 cm ™!, 3210,
2940, 1650, 1600, 1510, 1460, 830. — 'H-NMR ([Ds] DMSO): § =
2.28 (s, 3H), 3.51 (s, 2H), 4.35 (s, 3H), 7.17 (d, 2H), 7.51 (d, 2H). —
C-NMR ([D,]DMSO): 8§ = 20.34, 49.71, 119.93, 128.09, 133.95,
138.97. — MS (FD) (70 eV): m/z (%) = 180 (100) [M*]; MS (EI):
mfz (%) = 180 (5.56) [M*], 122 (100) [M*+ — 58].

CgH;N;0;, Ber. 180.0898 Gef. 180.0892 (MS)

Alanin-N-(4-methylphenyl )hydroxamsdure (15b): Ausb. 194 mg
(20%), Schmp. 123—125°C. — IR (KBr): ¥ = 3310 cm~!, 3220,
2940, 1640, 1505, 1450, 830. — 'H-NMR ([D,]DMSO): § = 1.19
(s, 3H), 2.23 (s, 3H), 3.84 (s, 1 H), 4.46 (s, 3H), 7.16 (d, 2H), 7.48
(d, 2H). — BC-NMR ([Dg]DMSO): 5 = 18.55,20.29, 51.44, 120.19,
128.17, 133.85, 138.98, 173.85. — MS (FD): m/z (%) = 194 (100)
[M*]; MS (EI): m/z (%) = 194 (100) [M*].

CioH14N;O, Ber. 194.1055 Gef. 194.1059 (MS)

Valin-N-(4-methylphenyl )hydroxamsdure (15¢): Ausb. 1050 mg
(95%), Schmp. 133—134°C. — IR (KBr): ¥ = 3300 cm~!, 3200,
2980, 1650, 1605, 1515, 1440, 1015, 825. — 'H-NMR ([D,]DMSO):
5 = 0.82 (d, 3H), 0.93 (d, 3H), 1.98 (oct, 1H), 2.28 (s, 3H), 3.78 (s,
1H), 3.80 (s, 2H), 7.17 (d, 2H), 7.47 (d, 2H). — C-NMR ([Dq]-
DMSO): & = 16.58, 20.41, 30.60, 64.87, 120.66, 128.75, 133.20,
139.39, 174.23. — MS (FD): m/z (%) = 222 (100) [M*]; MS (EI):
mfz (%) = 222 (5.80) [M™*].

C;;HygN,O, Ber. 222.1368 Gef. 222.1364 (MS)

Phenylalanin-N-(4-methylphenyl )hydroxamsdure (15d): Ausb.
945 mg (70%), Schmp. 140—141°C. — IR (KBr): ¥ = 3460 cm~',
3300, 3200, 2930, 1610, 1520, 1450, 835, 755, 705. — 'H-NMR
([Dg]DMSO): & = 2.29 (s, 3H), 2.65 (m,, 1H), 3.01 (m,, 1H), 4.16
(s, 1H), 4.87 (s, 2H), 7.17 (d, 2H), 7.24 (m,, SH), 7.48 (d, 2H). —
BC-NMR ([D,]DMSO): § = 20.48, 39.87, 54.48, 120.51, 126.03,
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128.00, 128.80, 129.42, 133.89, 138.88, 139.46, 173.72. — MS (FD):
mjz (%) = 270 (100) [M*].
CieHisN,O, Ber. 270.1368  Gef. 270.1364 (MS)

Leucin-N-(4-methylphenyl jhydroxamsdure (15e): Ausb. 708 mg
(60%), Schmp. 91 —92°C. — IR (KBr): ¥ = 3300 cm ', 3200, 2980,
2960, 1650, 1510, 1450, 830. — 'H-NMR ([D,]DMSO): § = 0.88
(dd, 6H), 1.23 (m,, 1H), 1.51 (m,, 1H), 1.82 (m,, 1H), 2.28 (s, 3H),
3.99 (s, 1H), 4.33 (s, 3H), 7.17 (d, 2H), 7.50 (d, 2H). — “C-NMR
([DsIDMSO): § = 20.32, 21.38, 23.27, 24.11, 43.03, 49.86, 120.28,
128.63, 133.60, 139.33, 174.80. — MS (FD): m/z (%) = 236 (100)
[M*]; MS (EI): m/z (%) = 236 (5.70) [M*].

Ci3sHyN,O; Ber. 236.1524  Gef. 236.1520 (MS)

Isoleucin-N-(4-methylphenyl) hydroxamsdure (15f): Ausb. 802 mg
(68%), Schmp. 106—107°C. — IR (KBr): ¥ = 3300 cm~!, 3200,
3080, 3050, 2980, 2960, 2890, 1650, 1515, 1450, 1165, 970, 830. —
'H-NMR ([D{DMSO): § = 0.82 (s, 3H), 0.91 (s, 3H), 1.00 (m,, 1 H),
1.48 (m,, 1H), 1.65 (m,, 1H), 2.27 (s, 3H), 3.90 (s, 1 H), 5.46 (s, 2H),
713 (d, 2H), 7.48 (d, 2H). — “C-NMR ([Ds]DMSO): 3 = 11.23,
15.80, 20.60, 23.45, 37.98, 55.96, 121.16, 128.61, 134.57, 139.03,
173.19. — MS (FD): m/z (%) = 236 (100) [M*]; MS (EI): m/z
(%) = 236 (10.76) [M*], 123 (16.99), 112 (18.53), 106 (24.88), 99
(47.27), 86 (100), 56 (41.69).

C;3HpN,O, Ber. 236.1524 Gef. 236.1519 (MS)

Darstellung der ( N*-Benzyl-a-amino )-N-arylhydroxamsduren 18:
Durch Umsetzung der Hydroxylamine 13'® mit den a-Bromacyl-
bromiden 16 entstanden die o-Bromhydroxamsiuren 17. Die Dar-
stellung von 17 erfolgte in Analogie zu der Kopplung der N-Phtha-
loylaminosdurechloride 12 an die Hydroxylamine 13 (siche unter:
Darstellung der a Aminohydroxamsiuren 15). Die anschlieBende
Aminobenzylierung von 17 zu N*-Benzyl-a-aminohydroxamsauren
18 gelang nach folgender generellen Methode: 10.0 mmol 17 wurden
in Diethylether (30 ml) gel6st und innerhalb von 30 min unter Eis-
kiihlung mit Benzylamin (3.82 ml, 35.0 mmol) versetzt. Nach ca.
30 min entstand ein farbloser Niederschlag. Das Gemisch wurde
3 d bei Raumtemp. geriihrt. Danach wurde Wasser (10 ml) hinzu-
gefiigt, wodurch sich der Niederschlag zum Teil aufldste, und mit
verd. Kaliumhydroxid-Losung bis pH = 10 versetzt. Die walrige
Phase wurde abgetrennt und noch dreimal mit ca. 60-ml-Portionen
Diethylether ausgeschiittelt. Die gesammelten organischen Phasen
wurden verworfen. Die wéBrige Phase wurde neutralisiert, wobei
das Produkt zum Teil ausficl. AnschlieBend schiittelte man erneut
gut mit Diethylether aus. Die gesammelten organischen Phasen
wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Rotationsver-
dampfer eingeengt. Das Produkt fiel dabei in allen Fillen als farb-
loser Feststoff an. Zur Reinigung kristallisierte man aus Diethyl-
ether/Petrolether um. Die Ausbeuten lagen zwischen 40 und 60%.

( N*-Benzylglycin )-N- (4-chlorphenyl )hydroxamsdure (18aw): Ausb.
1454 mg (50%), Schmp. 162—164°C. — IR (KBr): V = 3460 cm !,
3300, 1665, 1495, 835, 755, 705. — 'H-NMR ([Ds]DMSO): & =
3.60 (s, 2H), 3.76 (s, 2H), 7.32 (m, 5H), 7.43 (d, 2H), 7.69 (d, 2H). —
BC-NMR ([D,]DMSO): & = 49.79, 52.28, 120.86, 126.64, 127.96,
128.12, 128.13, 128.37, 140.30, 140.39, 171.12. — MS (EI): m/z
(%) = 290 (21.26) [M*, *C1], 292 (8.81) [M*, ¥CI], 127 (19.00),
120 (99.89), 106 (57.33), 91 (100).

C;sHsCIN,O, (290.93) Ber. C 61.87 H 5.16 N 9.62
Gef. C 61.85 H 5.12 N 9.55

( N*-Benzylglycin )- N-phenylhydroxamsdure (18ba): Ausb. 1664
mg (65%), Schmp. 153—154°C. — IR (KBr): ¥ = 3450 cm~", 3292,
3029, 2938, 2854, 1660, 1592, 1496, 1452, 755, 692. — 'H-NMR
([Ds]DMSO): & = 3.57 (s, 2H), 3.74 (s, 2H), 7.13 (¢, 1H), 7.27 (m,,

C. Meier, G. Boche

5H), 7.56 (t, 2H), 7.63 (d, 2H). — “C-NMR ([D;]DMSO): § =
49.82, 52.38, 119.73, 124.53, 126.63, 127.93, 128.16, 128.42, 140.51,
141.52,170.92. — MS (BI): m/z (%) = 256 (6.96) [M*1, 239 (16.01),
120 (42.01), 106 (18.61), 91 (100).
C1sH N0, (256.13) Ber. C 70.33 H 624 N 10.93
Gef. C70.41 H 6.18 N 10.66

( N*-Benzylglycin )-N-(4-methylphenyl) hydroxamsdure  (18ca):
Ausb. 1080 mg (40%), Schmp. 147—148°C. — IR (KBr): ¥ = 3440
cm™1, 3380, 1660, 1500, 820, 750, 695. — 'H-NMR ([D;]DMSO):
§ = 2.28 (s, 3H), 3.56 (s, 2H), 3.75 (s, 2H), 717 (d, 2H), 7.30 (m,,
5H), 7.51 (d, 2H). — C-NMR ([D4{]DMSO): & = 20.34, 49.61,
52.29, 119.76, 126.53, 127.82, 128.07, 128.75, 134.35, 139.03, 140.45,
172.35. — MS (EI): m/z (%) = 270 (5.98) [M*], 120 (46.84), 106
(26.84), 91 (100).

CisHxN,O, Ber. 270.1368 Gef. 270.1353 (MS)

( N*-Benzylglycin )-N-(4-methoxyphenyl ) hydroxamsdure (18da):
Ausb. 1144 mg (40%), Schmp. 122—123°C. — IR (KBr): ¥ = 3450
cm~!, 3290, 3040, 3020, 2850, 1655, 1595, 1510, 1400, 1305, 1255,
1090, 1040, 830, 740, 705. — 'H-NMR ([D¢]DMSO): 8 = 3.64 (s,
2H), 3.75 (s, 3H), 3.77 (s, 2H), 6.94 (d, 2H), 7.28 (m,, 5H), 7.52 (s,
2H). — C-NMR ([Ds]DMSO): & = 49.46, 52.36, 55.14, 113.53,
122.16, 126.54, 127.84, 128.06, 134.62, 140.38, 156.47, 170.19. — MS
(BI): mjz (%) = 286 (5.53) [M*], 123 (41.41), 120 (47.76), 106
(56.01), 91 (100).

CiH;sN,O;  Ber. 286.1478  Gef. 286.1484 (MS)

( N®-Benzylalanin )-N-(4-chlorphenyl) hydroxamsdiure (18 af):
Ausb. 2463 mg (81%), Schmp. 135—-136°C. — IR (KBr): ¥ = 3440
ecm~!, 3310, 1670, 1600, 1495, 1460, 830, 750, 705. — 'H-NMR
([Ds]DMSO): & = 1.17 (d, 3H), 3.47 (d, 1H), 3.65 (d, 1H), 3.88 (s,
1H), 7.15 (m,, 1H), 7.27 (m,, 4H), 7.36 (d, 2H), 7.65 (d, 2H). — *C-
NMR ([Ds]DMSO): § = 18.42, 50.85, 53.50, 121.38, 126.54, 127.80,
128.07, 128.19, 128.30, 140.33, 140.38, 17447. — MS (El): m/z
(%) = 304 (4.01) [M* — *Cl], 91 (100).

Ci6H;CIN,O, Ber. 304.0979 (C1*¥) Gef. 304.0990 (MS)
Ber. 306.0949 (C17) Gef. 306.0953 (MS)

( N*-Benzylalanin)-N-phenylhydroxamsdure ~ (18bp):  Ausb.
1242 mg (46%), Schmp. 144 —145°C. — IR (KBr): ¥ = 3440 cm ™,
3260, 1640, 1595, 1490, 1455, 755, 725, 695. — '"H-NMR ([Dql-
DMSO): § = 1.18 (d, 3H), 3.49 (d, 1H), 3.49 (4, 1 H), 3.92 (s, 1 H),
741 (t, 1H), 7.18 (t, 1H), 7.79 (m,, 4H), 7.35 (m,, 4H). — “C-NMR
({D¢]DMSO): & = 18.56, 50.90, 53.52, 120.26, 124.55, 126.54,
127.82, 128.10, 128.34, 140.53, 141.69, 17442. — MS (EI): m/z
(%) = 270 (3.84) [M 1], 134 (80.97), 91 (100).

CyHgN,O, Ber. 2701360 Gef. 270.1364 (MS)

(N*-Benzylalanin)-N-(4-methoxyphenyl ) hydroxamsdure (18¢B):
Ausb. 1704 mg (60%), Schmp. 98 —99°C. — IR (KBr): ¥ = 3400
cm™!, 3290, 1640, 1600, 1500, 1450, 830, 740, 695. — 'H-NMR
([Ds]DMSO): 6 = 1.19 (d, 3H), 2.24 (s, 3H), 3.49 (d, 1 H), 3.69 (d,
1H), 3.91 (s, 1H), 7.14 (d, 2H), 7.21 (m,, 5H), 749 (d, 2H). — *C-
NMR ([D¢]DMSO): § = 18.51, 20.32, 50.88, 53.30, 120.31, 126.44,
127.82, 128.13, 128.75, 133.99, 139.12, 140.37, 174.16. — MS (EI):
mfz (%) = 284 (6.55) [M*], 134 (100), 106 (7.21), 91 (85.55).

Ci7H;o0N,O,  Ber. 284.1524  Gef. 284.1519 (MS)

( N*-Benzylalanin )-N-(4-methoxyphenyl) hydroxamsdure (18d):
Ausb. 1350 mg (45%), Schmp. 94—96°C. — IR (KBr): ¥ = 3290
cm™!, 3080, 2960, 2860, 1640, 1605, 1500, 1450, 835, 735, 700. —
"H-NMR ([Ds]DMSO): 8 = 1.45(d, 3H), 3.45 (d, 1 H), 3.66 (s, 3H),
3.72(d,1H), 3.86 (q, 1 H), 6.84 (d, 2H), 7.17 (m,, SH), 7.43(d, 2H). —
BC-NMR ([Ds]DMSO): & = 18.60, 51.60, 53.20, 55.20, 113.51,
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122.70, 126.50, 127.80, 128.10, 134.90, 140.50, 156.70, 174.00. — MS
(EX): m/z (%) = 300 (9.03) [M*], 134 (95.75), 91 (100).
CHyN,O; Ber. 300.1473  Gef. 300.1470 (MS)

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Aceto- und Pivalohy-
droxamsduren 24a, b, 25a, b: 20.0 mmol des donorsubstituierten
Hydroxylamins 13 wurden in 100 ml trockenem Diethylether mit
Natriumhydrogencarbonat (2.52 g, 30.0 mmol) versetzt und auf
—60°C abgekiihlt. Innerhalb von 30 min tropfte man Acetylchlorid
(1.45 ml, 20.5 mmol) bzw. Pivaloylchlorid (2.52 ml, 20.5 mmol),
gelost in Diethylether (20 ml), zu und lie wahrend ca. 12 h unter
Rithren auf Raumtemp. erwirmen. Das Gemisch wurde anschlie-
Bend viermal mit red. Natriumhydroxid-Lésung (pH = 10—11)
ausgeschiittelt. Die gesammelten walrigen Phasen neutralisierte
man mit verd. Salzsiure. Dabei fielen die Hydroxamsiuren als Ole
aus, die durch Ausschiitteln mit Diethylether in die organische
Phase iibergefiihrt wurden. Die etherischen Phasen engte man im
Rotationsverdampfer bis zur Trockene ein. Das zuriickbleibende
Ol wurde aus Dichlormethan/Petrolether kristallisiert. Die Aus-
beuten lagen zwischen 45 und 88%.

N-(4-Methylphenyl )acetohydroxamsdure (24a). Ausb. 231 g
(70%), Schmp. 72°C. — IR (KBr): ¥ = 3200 cm™!, 3030, 2940, 1640,
1510, 1390, 1310, 1100, 820. — 'H-NMR (CDClL): § = 2.05 (s, 3H),
2.36 (s, 3H), 7.23 (s, 4H), 8.87 (s, 1H). — MS (FD): m/z (%) = 165
(100) [M*1; MS (EI): m/z (%) = 165 (15) [M*], 123 (100), 106
(89), 91 (14), 43 (73).

CyH{NO; (165.04) Ber. C 6544 H 6.71 N 8.48
Gef. C 6517 H 6.64 N 8.42

N-(4-Methylphenyl ) pivalohydroxamsdure (24b). Ausb. 3.64 g
(88%), Schmp. 117°C. — IR (KBr): ¥ = 3170 cm™~', 2960, 1600,
1510, 1400, 1365, 1080, 840. — 'H-NMR (CDCl;): § = 1.12 (s, 9H),
240 (s, 3H), 7.20 (s, 4H), 9.04 (s, 1 H). — MS (FD): m/z (%) = 207
(100) [M*; MS (EI): m/z (%) = 207 (4.23) [M*1], 123 (21.12), 106
(19.00), 57 (100).

C,H;NO; (207.06) Ber. C 69.54 H 8.26 N 6.76
Gef. C 69.59 H 820 N 6.72

N-(4-Methoxyphenyl )acetohydroxamsdure (25a): Ausb. 1.81 g
(50%) farbloses Ol. — IR (Film): ¥ = 3200 cm ™!, 3000, 2930, 1640,
1600, 1520, 1450, 1260, 840. — 'H-NMR (CDCl;): § = 2.19 (s, 3H),
3.79 (s, 3H), 6.95 (d, 2H), 7.51 (d, 2H), 10.57 (s, 1H). — *C-NMR
(CDCly): & = 21.90, 55.10, 113.40, 122.70, 134.80, 158.00, 169.80. —
MS (FD): m/z (%) = 181 (100) [M*]; MS (EI): m/z (%) = 181
(25.42) [M+], 139 (63.91), 122 (100), 43 (66.77).

CyH{{NO; Ber, 181.0739 Gef. 181.0741 (MS)

N-(4-Methoxyphenyl ) pivalohydroxamsdure (25b): Ausb. 2.00 g
(45%), Schmp. 97 —-98°C. — IR (KBr): ¥ = 3190 cm~?, 3020, 2990,
2880, 1620, 1600, 1520, 1260, 1080, 1040, 850. — 'H-NMR (CDCl,):
8 = 1.11 (s, 9H), 3.85 (s, 3H), 6.93 (d, 2H), 7.31 (d, 2H), 9.40 (s,
1H). — BC-NMR (CDCly): § = 28.70, 38.79, 55.70, 114.40, 130.44,
132.60, 160.50, 174.86. — MS (FD): m/z (%) = 223 (100) [M*];
MS (EI): m/z (%) = 223 (10.72) [M*], 122 (23.46), 85 (26.75), 57
(100).

C;;H7NO; (223.09) Ber. C 64.59 H 7.61 N 6.27
Gef. C64.35 H 785 N 6.27

Allgemeine Vorschrift zu den Modellreaktionen mit N-Methyl-
anilin (21)

a) Mit Triethylamin als Umlagerungsbase: 1.00 mmol der um-
zulagernden o-Amino-N-arylhydroxamsiure 15, 18 wurde in M-
Methylanilin (21) (2.00 ml, 18.5 mmol) geldst und mit Triethylamin
(200 mi, 27.17 mmol) versetzt. Dieses Gemisch erhitzte man
10—20 h unter RiickfluB, wobei das Abreagieren der Hydroxam-
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sdurc 15, 18 mittels Diinnschichtchromatographie verfolgt
wurde [FlieBmittel: Diethylether/Petrolether (1:1)]. Nachdem das
Edukt abreagiert war, wurde das iiberschiissige Triethylamin
i. Wasserstrahlpumpenvak. entfernt. Das iiberschiissige N-Methyl-
anilin (21) destillierte man mit Hilfe einer Kugelrohrdestillations-
apparatur i. Wasserstrahlpumpenvak. bei ca. 90—100°C ab. Der
zuriickbleibende braune, zéihfliissige Riickstand wurde in Diethyl-
ether aufgenommen und durch eine kurze Kieselgel-Chromatogra-
phie-Siule (FlieBmittel: Diethylether) filtriert*. Es blieb in allen
Fillen ein brauner, teeriger Riickstand auf dem Kieselgel zuriick,
der nicht weiter untersucht wurde. Das etherische Eluat wurde zus
Trockene eingeengt und durch Cyclochromatographie (Chroma-
totron, Modell 7924T, Harrison, Research, USA; Silicagel 60 PF
256) getrennt. Als FlieBmittel wurde ein nicht kontinuietlicher Gra-
dient aus Petrolether und Diethylether verwendet.

b) Mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0.Jundec-7-en (DBU) als Umlage-
rungsbase: 1.00 mmol der umzulagernden a-Amino-N-arylhydro-
xamsiure 15, 18 wurde in N-Methylanilin (21) (2.00 ml, 18.5 mmol)
und Triethylamin (2.00 ml, 27.1 mmol) geldst. Zu dieser Losung
gab man DBU (0.30 ml, 2.00 mmol) und riihrte dieses Gemisch
12—14 h bei Raumtemp. Die Aufarbeitung erfolgte wie unter a)
beschrieben. 22a und 22b: Charakterisierung siehe Lit.!”.

N-Methyl-N'-(4-methylphenyl )-N-phenylhydrazin (22c). Ausb.
50.8 mg (24%) gelbes O1. — IR (Film): ¥ = 3310 cm ~, 3020, 2920,
2860, 1600, 1510, 1450, 810, 745, 690. — 'H-NMR (CDCl;): & =
3.19 (s, 3H), 541 (s, 1H), 6.78 (d, 2H), 6.92 (1, 1H), 7.05 (d, 2H),
714 (d, 2H), 7.31 (t, 2H). — BC-NMR (CDCl,): § = 20.64, 39.77,
112.82, 112.96, 118.85, 129.24, 129.57, 130.02, 145.25, 151.12. — MS
(FD): m/z (%) = 212 (100) [M*]; MS (EI): m/z (%) = 212 (62)
[M*], 197 (11), 106 (100), 77 (43).

CisHyN, (212.13) Ber. C 79.21 H7.60 N 13.19
Gef, C 79.35 H 7.70 N.13.43

4-Methyl-2-( N-methylanilino ) anilin (23¢): Ausb. 169 mg (8%)
gelbbraunes Ol — IR (KBr): ¥ = 3449 cm™', 3362, 3088, 3022,
2920, 2863, 2810, 1621, 1596, 1510, 1497, 1474, 1451, 814, 751,
693. — '"H-NMR (CDCly): & = 2.21 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 3.52 (s,
2H), 6.64 (d, 2H), 6.75 (t, 1H), 6.77 (d, 1H), 6.86 (d, 1H), 6.91 (dd,
1H), 7.20 (dd, 2H). — 3C-NMR (CDCl,): § = 20.54, 38.93, 113.48,
116.29, 117.73, 128.07, 128.53, 129.19, 129.45, 134.82, 140.57,
149.09. ~ MS (EI): m/z (%) = 212 (100) [M*], 197 (18.95), 196
(27.55).

CiHigN, Ber. 212.1299 Gef. 212.1306 (MS)

N-(4-Methoxyphenyl )-N'-methyl-N’'-phenylhydrazin (22d): Ausb.
54.7 mg (24%) orangegelbes Ol. — IR (Film): ¥ = 3431 cm ', 3368,
3053, 3002, 2935, 2909, 2835, 1602, 1508, 1465, 1251, 1036, 909, 839,
734, 694. — 'H-NMR (CDClLy): § = 3.12 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 5.25
(s, 1H), 6.75 (m, 3H), 6.97 (d, 2H), 7.20 (m,, 2H), 7.21 (d, 2H). —
BC-NMR (CDCL): 8 = 39.67, 55.66, 112.97, 114.07, 114.98, 118.81,
129.20, 141.37, 151.19, 153.00, — MS (FD): m/z (%) = 232 (100)
M*].

CisH¢N,O (228.12) Ber. C 72.41 H 8.62 N 12.07
Gef. C 7227 H 850 N 12.01

4-Methoxy-2-( N-methylanilino )anilin (23d): Ausb. 70.7 mg (31%)
braunes Ol. — IR (Film): ¥ = 3439 cm™", 3355, 3060, 2995, 2947,
2905, 2812, 1596, 1499, 1451, 1344, 1275, 1212, 1037, 812, 752,
694. — 'H-NMR (CDCly): § = 3.23 (s, 3H), 349 (s, 2H), 3.72 (s,
3H), 6.69 (m,, 3H), 6.77 (., 2H) 6.77 (s, 1H), 7.23 (dd, 2H). — “C-
NMR (CDCl;): 8 = 38.67, 55.75, 113.22, 113.46, 113.66, 117.14,
117.79, 129.11, 135.02, 137.39, 148.68, 153.30. — MS (FD): m/z
(%) = 228 (100) [M*]; MS (EI): m/z (%) = 228 (100) [M™], 213
(25.52), 212 (14.63), 106 (8.82).

CisHisN,O  Ber. 2281262 Gef. 228.1272 (MS)
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CAS-Registry-Nummern

10a: 56-40-6 / 10b: 54-41-7 / 10¢: 72-18-4 / 10d: 63-91-2 / 10e: 61-
90-5 / 10f; 73-32-5 / 11a: 4702-13-0 / 11b: 4192-28-3 / 11¢: 6306-
54-3 / 11d: 5123-55-7 / 11e: 2419-38-7 / 11f: 29588-88-3 / 12a:
6780-38-7 / 12b: 4306-25-6 / 12¢: 5511-73-9 / 12d:; 32150-91-7 /
12e:3183-10-6 / 121: 126926-31-6 / 14a: 126901-02-8 / 14b: 126901-
03-9 / 14c: 126901-04-0 / 14d: 126901-05-1 / 14e: 126901-06-2 /
14f: 126901-07-3 / 15a: 126901-08-4 / 15b: 126901-09-5 / 15c¢c:
126875-70-5 / 15d: 126875-71-6 / 15e: 126901-10-8 / 151: 126901-
11-9 / 16a: 598-21-0 / 16b: 563-76-8 / 17aa: 126901-12-0 / 17aB:
126901-13-1 / 17ba: 126901-14-2 / 17bp: 126901-15-3 / 17¢ca:
126901-16-4 / 17cp: 126901-17-5 / 17da: 126926-32-7 / 17ap:
126901-18-6 / 18aa: 126875-72-7 / 18af: 126901-19-7 / 18ba:
126875-74-9 / 18bp: 126901-20-0 / 18ca: 126875-76-1 / 18cp:
126901-21-1 / 18de: 126875-78-3 / 18dp: 126901-22-2 / 21: 100-
61-8 /22a:124784-03-8 / 22b: 37682-91-0 / 22¢: 124784-04-9 / 22d:
126901-23-3 / 23¢: 126901-24-4 / 23d: 126901-25-5 / 24a: 27451-
21-4 / 24b: 111750-21-1 / 25a: 66682-84-6 / 25b: 126901-26-6 /
Benzylamin: 100-46-9 / Pivaloylchlorid: 3282-30-2 / Phthal-
sdureanhydrid: 85-44-9 / (4-Chlorphenyl)hydroxylamin: 823-86-9 /
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