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Abstract: A three-step sequence is described which permits conversion of

N-acylamino acids and N-acylpeptides into the corresponding enamides.

In einigen peptidartigen Naturstoffen wie Frangulaninz, Periphyllin3 und
Tetraacetylclionamid4 kommen Enamid-Einheiten vor, die man sich durch oxida-

tive Decarboxylierung der entsprechenden Aminosduren entstanden denken kann:

CH2R2 Oxidation
1 2
—_——- —CH=CH=
R1CONH—CH—CO H R CONH-CH=CH-R
2
(_COZ)

Uns erschien es wiinschenswert, ein Verfahren zu entwickeln, das diese Um-
wandlung unter milden Bedingungen ermdglicht und auch auf Peptide libertragbar

ist5.

Nach einer Variante der Dakin-West Reaktion kdnnen Aminosduren und N-Acyl-
peptide mit Acetanhydrid/4-Dimethylaminopyridin bereits bei Raumtemperatur in
o-Acylaminoketone ] liberfihrt werden6. Behandelt man die entsprechenden Oxime
2 bei -10°C in Acetonitril 2 h mit Tosylchlorid(Picrylchlorid)/Triethylamin7
und 188t anschlieBend noch einige Zeit bei 20°¢ stehen, so tritt Beckmann-
Fragmentierung8 zu Enamiden 4 und Acetonitril ein. Dabei lagert sich das pri-
mdr entstehende Acylimin 3 in das Gemisch der stereoisomeren Enamide um, in

dem meist die E-Form iliberwiegt.

Wie Tabelle 1 lehrt, kdnnen auf diesem Wege sowohl einfache Aminosiuren als
auch N-Acylpeptide in Enamide iiberfiihrt werden. Die angegebenen Ausbeuten sind
nicht optimiert.

Obwohl ausfiihrliche Untersuchungen zur Beckmann-Fragmentierung von Ketoximen

"7, wurde diese

mit elektronenliefernden Substituenten in a-Stellung vorliegen
Reaktion bisher kaum auf a-Acylaminoketoxime angewandt. In dem von Grob und
Mitarb.8 untersuchten Fall des syn-a-Benzoylaminoacetophenonoxim-tosylats trat

iiberwiegend normale Beckmann-Umlagerung zum Hippurylanilid ein.
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2 2 2

R ,CH2 Ac,0/DMAP R (I:H2 ICI) NH,OH R (':H }\IOH
1 — 1 2 1
R CONH-CH-CO,H -CH— —
CH-CO,, NEE.,,20-40 o R CONH-CH—CCH, NaOAc, 1,0 R CONH-CH—CCH,
O
1 2h,60-80 C 2
2 o 2
TosC1/NEt R CH2 N-OTos -CH.CN R CIZH2 ] 5
- —_— -CH=CH-
R1CON—¢£H1CCH R CON=CH —® R CONH-CH=CH-R
CH3CN, 2h D 3
] ) H
-100 20°¢c Et3N|J 3 .
E- ¢
R/| Me Me Me Z-L-Leucyl
g% i-Pr Ph  1-Acetyl-3- Ph

indolyl

Tab. 1. Uberfiihrung von Aminosduren und Z-L-Leucyl-L-phenylalanin in Enanide 4

1 2 4

Bei- BAusgangs-— Ausb. Kp/T8rr Ausb. Fp [°c]| Ausb. E/z? rp [°c]

spiel verbindung f2] [¢] [%]

a Leucin 74 84-86/0. 02 80 124-132b 43 54:46 (3h) 2: 77-79 (77- 79)
(98-100/0. 3) 64:36 (4h) E: 55 (55)

b Phenylalanin 75  97- 98 91 117-118 81 73:27 (3h) 2Z: O1

- (98-99) * E: 114-115 o

(114- 115)

¢  Tryptophan 40 161 82 200-206 | 54 65:35 (3h) Z: 174-175

- E: 232-233

d  Z-leuPhe-OH | 61 99-100 92 166170 | 65’ 2 E: 135-136°

Die Verbindungen zeigten korrekte Elementaranalysen und mit den Formeln vereinbare spektro-
skopische Daten. - a. Reaktionszeit in Klammern. - b. Wegen E/Z-Isomerie breiter Schmelzbe-
reich. - c.[®]20: -24.8 (c= 1, in MeOH).
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