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Als Schutzgruppen ftir Q -Aminogruppen enthaltende Aminos&uren bei Peptidsynthesen 

(Ornithin, Lysin) werden vorwiegend Acylgruppen verwandt. Diese Schutzgruppen zeigen 

im Verlauf von sttienweisen Synthesen. wie z. B. dem Festk6rperverfahren oftmals zu ge- 

ringe Stabilitat l) oder sind nachher unvollstlndig zu entfernen 2) . In dieeer Arbeit wird 

daher die Synthese von 6-Nitro-2-amino-capronstiure beschrieben, die ale “verkapptes Lysin’;/ 

prinzipiell bei Peptidsynthesen anwendbar ware. Die Nitrogruppe ist bei allen Bedingungen 

einer stufenweisen Peptidsynthese bestgndig und 116t sich durch Reduktion bzw. katalytische 

Hydrienmg in die Aminogruppe und damit in das Lysinderivat Uberftihren. 

Q -Nitro-2-aminocarbonsguren sind ala Zwischenprodukte bei der Synhese des Ferri- 

chroms beschrieben worden 3) 4) . Diese Darstellungen verlaufen jedoch Uber viele Stufen 

und sind so aufwendig, da6 eine allgemeine Verwendung der u-Nitroaminosaurederivate in 

der Peptidsynthese nicht in Frage kommt. Wir haben daher nach einer einfacheren Darstel- 

lungsmethode gesucht, und fanden in der C-Nitroalkylierung der N,N-Bis-(trimethylsilyl)- 

Derivate 
+ 

von Glycineetern einen bequemen Zugang zu dieser Verbindungsklasse. 

+ 
Als AbkUrzungen werden gebraucht: TMS ftlr Trimethylsilyl und BOC fUr t-Butyloxycarbonyl. 
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Ix 

y02 

y2)n 
(tTMS,12N-CH=C, ““o”, )A@+ 7H24, = (TMS,J2N-CH-C~o 

OR 

NO2 

Die Reaktion verl8uft analog einer von RtfHLMANN beschriebenen Aminostiuresynthese 5) , 

wobei sich die Nebenreaktionen zu Bis-(trimethylsilyl)-aminoketenacetalen (I) durch geeignete 

Reaktionsbedingungen unterdrtlcken lassen. Am beaten bewart haben sich Methyl- und Tri- 

methylsilylester, wghrend z. B. Cyclohexylester wesentlich geringere Ausbeuten liefern 

,O-(Ck$),-NC+ 
(TMS)2N-CH =C, (1) 

OR 

Als Natriumdonator wird Natrium-bis-(trimethylsilyl)-amid verwendet, das durch Umsetzung 

von Hexamethyldisilazan mit Natriumamid in einfacher Weise erh8ltlich ist 8) , 

Die 0 -Nitro- o -halogenalkane sind erh&ltlich durch Umsetzung der entsprechenden 

cr,w -Dihalogenalkane mit Silbernitrit in weniger als dem halben normalen VerhMnis ‘l). 

Durch Abspaltung der Trimethylsilyl-Gruppen mit verdiinnter w8ssriger oder atheri- 

scher Salzs$iure gewinnt man die D, L-w -Nitro-a-aminocapronssllure, die nach Acetylierung 

und Racemattrennung mittels Nierenacylase als Lysinderivat mit einem verkappten 

“0 -Aminoschutz” fUr die Peptidsynthese zur Verftigung steht. 

Darst$lungsvorschrift: 

1-Nitro-4-brombutan (C4H802NBr) 

18 g (0,85 Mol) frisch hergestelltes, trockenes, fein pulverisiertes Silbernitrat wird in klei- 

nen Portionen innerhalb von drei Stunden zu 54 g (0,25 Mol) 1,4-Dibrombutan zugesetzt. 

Anschlielend wird 48 Stunden bei Zimmertemperatur krlLftig gerUhrt. Man filtriert und de- 

stilliert, wobei sich drei Fraktionen ergeben. Die am hbchsten siedende Fraktion (KP. : 100 - 

120° C/10 mm) wird anschlielend im Vakuum Uber eine 70 cm Drehbandkolonne rektifiziert, 

wobei man 15 g (30 %) reines Endprodukt erhilt. Kp. : 190’ C/8 mm. 
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Elementaranalyse: C H N Br 

gef: 26,2 4,2 7,8 43,7 

ber: 26.3 4.4 7.7 43,9 

2-N,N-Bis(TMS)amino-6-nitrocaprons5ureTMSester (C15H3604N2Si3). 

Man lost 14,7 g (0.05 Mol) N, N-Bis(TMS)glycinTMSester 5) in 50 ml absolutem Ather, 

kUhlt auf -10’ C ab und setzt unter kraftigem Rtihren 10 g (0,055 Mol) Natrium-Bis(TMS)amid 

in 100 ml Ather zu. Man 11l3t ca. 10 Min. bei Zimmertemperatur stehen, wobei sich die 

Lasung schwach gelb verflrbt, und tropft dann 10 g (0,05 Mol) 1-Nitro-4-brombutan zu. 

AnschlieBend wird das Gemisch 15 Stunden am RtickfluB gekocht. Von entstandenem Natrium- 

bromid wird abfiltriert, und das Filtrat an einer Drehbandkolonne im Vakuum destilliert. 

Ausbeute 7.9 g (41 %). Kp. : 112’ C/10 mm. 

Elementaranalyse: C H N 

gef: 45,7 9,l 6,8 

ber: 45.9’ 9.2 7.1 

D-6-Nitro-2-aminocaprons5ure (C6H1204N2) 

Ausgehend von N, N-bis(TMS)amino-6-nitrocapronsaure werden zuniichst die 0-TMS 

und N-TMS Bindungen mit verdiinnter Salzslure gespalten, und die entstandene D, L-Nitro- 

aminostiure mit Acetanhydrid acetyliert. AnschlieBend werden 4,3 g (0.02 Mol) der D, L-2- 

N-Acetylamino-6-nitrocapronstiure in 200 ml Wasser gel&t und mit konzentrierter wlssriger 

Amoniaklosung auf pH 8 eingestellt. Nach Zusatz von 100 ml Nlerenacylase 8) wird eine 

Stunde auf 45’ C erhitzt. Danach sauert man mit Eisessig an und dampft zur Trockene ein. 

Den Rtickstand versetzt man mehrere Male mu Ahtanol zur Enfernung der D-Acetylamino- 

slure, w5scht mit Ather nach und trocknet. Die Umkristallisation erfolgt aus Wasser/Athanol. 

Ausbeute 1.1 g (48 % d.Th. ), Fp. : 176’ C (zers. ). 

crD: + 24,7’ (a = 10 cm: 0.5 prozentig in 1NHCl) 

Elementaranalyse: C H N 

gef: 41,7 6,8 15,6 

ber: 41,9 6.8 15.8 

Aus der 6-Nitro-aminocapronsaure llsst sich nach der pH-Stat-Methode von Schnabel ‘) mit 
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BOC-Fluorid das BGC-Derivat herstellen. 
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