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Die Synthese von CO-NH-Bindungen gelingt mit ausgezeichneter Ausbeute durch Urnsetzung der 
freien Carboxyl-Gruppen mit Arnin-Komponenten, die am Stickstoff durch Derivate der Phosphorigen 
oder der Phosphor-Saure substituiert sind. Dadurch wird ein neuer, praparativ gunstiger W e g  fur die 

Darstellung von Oligopeptiden und Harnstoffen erschlossen. 

Einfu hrung 
Die Verkniipfung von Carboxyl- und Amin-Gruppe zum 

Amid ist eine immer wieder bearbeitete Aufgabe der pra- 
parativen organischen Chemie. Neben der Synthese von 
Saureamiden und Harnstoffen ist es vor allem der Aufbau 
von Peptiden aus Aminosauren, der das Interesse an neuen 
Losungen dieses Problems wachgehalten hat: scheiden doch 
hier viele der sonst ublichen Verfahren aus, die unter ver- 
haltnismaBig energischen Bedingungen verlaufen. Hier- 
bei sei daran erinnert, daR beim Peptid-Aufbau die als 
Saure-Komponente verwendete Aminosaure an der Amino- 
Gruppe, die als Amin-Komponente dienende an der Car- 
boxyl-Gruppe blockiert werden muB1). Es ist einzusehen, 
da8 die CO-NH-Bindung unter Bedingungen hergestellt 
werden mu8, bei denen die ,,Schutzgruppen" nicht ange- 
tastet werden 8). 

Um die endergonische Bindungzwischen Saure und Amins) 
herzustellen, mu6 einer der Partner in energiereicher, 
, , a k t i v i e r t e r "  Form reagieren. Die meisten der bisher 
beschriebenen praparativen Arbeiten lassen sich trotz ihrer 
Vielfalt auf ein gemeinsames Prinzip zuruckfuhren: sie 
verlaufen uber eine energiereiche Form der betreffenden 
Carboxyl-Gruppe,  im allgemeinen uber gemischte An- 
hydride rnit anderen Sauren nach dem Schema 

SaureI + SaureII + gemischtes Anhydrid + H,O 

Amin + gem. Anhydr. -f SaureII-Amid + SaureI 

SaureII + Amin -f SaureII-Amid + H a 0  

Wesentlich ist dabei die Auswahl der SaureI; eben hierin 
unterscheiden sich die einzelnen Autorenl). 

In neuerer Zeit wurden besonders in unserem Institut 
ausgefiihrte Untersuchungen beschrieben, die sich von den 
oben genannten grundsitzlich dadurch unterscheiden, daB 
nicht die Carboxyl-, sondern die A m i n -  Yomponente in  
aktivierter Form zur Reaktion gebracht wird, indem man 
sie zunachst mit einer zweiten Same amidisch verkniipftl). 

Wir erhalten also das Schema: 

Amin + SaureI + Saurel-Amid + H,O 

SaureII + SaureiAmid + S;iure-I1-Amid + SaureI 

Amin + SPureII + SaureII-Amid + H,O 

Analog der Wurfzschen Saure-Amid-Synthese uber die 
Isocyanate*) wurde am hiesigen Institut zunachst eine 
uber das Imid der Y o h l e n s i u r e  verlaufende Peptid- 
Synthese ausgearbeitet5). 

ponente (Aminosaureester-hydrochlorid) rnit Phosgen in 
Toluol bei 110 "C und der nachfolgenden LJmsetzung des 
Isocyanats rnit der Saure-Komponente (Acyl-Aminosaure) 
in Pyridin bei 50-60 "C. 

Die Reaktion besteht in der Umsetzung der Amin-Korn- . 

120 OC 
Toluol 

R-NH, + COCI, ____* OCN-I3 + 2 HCI 

60 OC 
Pyridin 

9'-COOH + OCN-R -4 R'-CO-NH--R + CO, 

Der Vorteil dieser glatt verlaufenden Synthese, rnit deren 
Hilfe eine groRe Anzahl von Oligopeptiden dargestellt 
wurde, liegt vor allem in der Erzielung h o h e r  A u s b e u t e n  
von durchschnittlich 80% d. Th. sowie in der Erhaltung 
der o p t i s c h e n  A k t i v i t a t  bei Verwendung optisch ak- 
tiver Aminosauren. Ein Nachteil besteht jedoch darin, 
da8 von P e p  t i  destern keine Isocyanate darstellbar sind6), 
da sich bei der Urnsetzung rnit Phosgen Hydantoine bilden. 

Neben der Kohlenslure erschienen die S a u r e n  d e s  I I I -  
u n d  V - b i n d i g e n  P h o s p h o r s  besonders geeignet. 1946 
haben H. W .  Grimmel und Mitarbeiter eine Amid-Synthese 
beschrieben'), die iiber das Imid-Amid der Phosphorigen 
Saure, die Michaelissche ,,Phosphorazo"-Verbindungs), 
verlauf t. 

2 R-NH, + PC1, -+ (R-NH-P=N-R), i- 3 HCI (.Pyr) 
25 OC 

Pyridin 

4 9 ' - C O O H + ( R - N H - P = N - - R ) a ~  4R'-CO-NH-R+2 HPO, 
Pyridin 

Es lag nahe, die Eignung dieser und ahnlicher Verbindun- 
gen zum Aufbau der CO-NH-Bindung, speziell in Peptiden, 
ausfiihrlich zu untersuchen. Die Amide der Phosporigen 
und der Phosphor-Saure wurden bereits urn 1900 von A. 
Michaelis und Mitarbeitern systematisch bearbeitetg). Die 
im folgenden beschriebenen Arbeiten brachten eine Erwei- 
terung unserer Kenntnis dieser interessanten Verbindungs- 
klasse, sowohl durch Darstellung bisher unbekannter Sub- 
stanzen, als auch durch die Klarung ihrer Struktur und 
Bildungsweise. 

Amlde des Ill-bindigen Phosphors 
Zunachst wurden die Derivate des PIr1 untersucht, die 

entstehen, wenn man PC1, mit Aminen umsetzt. Mit Aryl- 
aminen als Modell-Substanzen, deren Reaktionsprodukte im 
Gegensatz zu den aliphatisch substituierten Verbindungen 

Formal handelt es sich bei dieser Reaktion um einen Aus- 
tausch zweier Saure-Reste, vom Stickstoff aus gesehen 
also um eine , ,Urn-Acylierung".  Wieder liegt das Pro- 
blem in einer geeigneten Wahl der SBure,. 

~ - -  ~ 

____ 9 Ch. A. Wurtz Liebigs Ann. Chem. (3) 42 53 [18541. 
') Th. WieIand diese Ztschr. 63, 7 [1951]' 6G 507 [1954]. 
%) Umgekehrt huI3 naturlich die Schutigruipen-Abspaltung die 

Peptidbindung unberuhrt lassen. Vergleich verschiedener Me- 
thoden: Dissert. F .  Muller, T.H. Munchen 1954. 
Beide als Ion (bzw. Zwitterion) vorliegend. 

5 ,  Sf. Goldschmikt u. M. W i c k  ebenda 575 517 [1952]. 
6, S bes. Dissert. M. Wick T:H. MCnchen) 1951. 
') J: Amer. chem. SOC. 68 '539 [1946]. 
8)  A. Michaelis u. G .  Schroiter Ber. dtsch. chem. Ges. 27,490[1894]. 

A. Michaelis, Liebigs Ann.' Chem. 326, 129 [1903]. 
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kristallisierbar sind, wurde derfolgende R e a k t i o n s a b l a u f  
gefunden'o): 

PCI, --a R-N - R-N (111) 

P-N-R 
-HCI ,PC4 -PCI, / 

RNH,.HCI >T 
(1) 'PCI, 'P-N-R 

R-NH 

'P-NH-R 

(11) entspricht (RNHP-NR),  

Die Verbindungen (1) und (111) sind dabei erstmals 
dargestellt worden. Dieses Schema entspricht dem von 
H. Moureull) fur die Reaktion von PCI, rnit NH, vor- 
geschlagenen Verlauf : 

N t i  
N H  >T / > T  

PCI, ---% P(NH,),-+ P ----+ PANH), 
\ 

NH, 

Die erste Stufe dieser ,,anorganischen" Reaktionsfolge, 
das Tris-Amid der Phosphorigen Saure, konnte allerdings in 
der organischen Reihe bisher nur-mit sekundaren Aminen 
isoliert werden: P(NR& (1V)O). 

Die experimentelle Untersuchung gestaltete sich durch 
die gro6e Reaktionsfahigkeit der Substanzen und die ihnen 
haufig untrennbar anhaftenden Verunreinigungen schwie- 
rig; au6erdem machte die Empfindlichkeit der meisten 
Verbindungen gegen Feuchtigkeit und Oxydation haufig 
ein Arbeiten in inerter Atmosphire notwendig. Bei ge- 
eigneter Auswahl des Restes am Stickstoff ls) konnte je- 
doch jede der oben aufgefiihrten Reaktionsstufen durch 
Analyse und Molekulargewichtsbestitnmung sichergestellt 
werden. 

Der Bildungsweise durch thermische Zersetzung ent- 
spricht eine unterschiedliche thermische Bestandigkeit der 
einzelnen Stufen. WLhrend Typ ( I )  einen Schmelzpunkt in 
der GroDenordnung von 40°C aufweist, zersetzt sich Typ 
(11) iiber 2OO"C, Typ ( I l l )  erst iiber 300°C. 

Von besonderem Interesse war hierbei die S t ru k t ur der 
Phosphorazo-Verbindung (I  I )  und der neuen Substanz 
(111): sind doch hier auDer den oben gezeigten Atom-An- 
ordnungen noch Ringstrukturen der Art: 

R-NH 
I 
P P 

I 
HN-R 

denkbar. 
Im Falle der letzteren Verbindung ergibt die ,,Kafig"- 

Struktur (111 a) eine praktisch Dipol-freie Molekel, wah- 
rend fur die offene Struktur (111) ein Dipol-moment er- 
wartet werden mu6. Es konnte deshalb in einfacher Weise 
entschieden werden, da6 die oben genannte Struktur (111) 
zutreffend ist: die Messung ergab rnit R = CH,0C8H, fiir 
p den Wert von 2,03 Debye; gr66enordnungsm26ig ent- 
spricht dies etwa dem einen, nicht-kompensierten p-Ani- 
sidin-Rest (p = 1,85). (11) ist rnit (111) durch die ange- 
fiihrte thermische Zersetzung genetisch verkniipft, au6er- 
dem erhalt man bei entsprechender Lenkung der Reaktion 
___-._ 
10) St. Goldschrnidt u. H. L. Krauss, Liebigs Ann. Chem., im Druck. 
11) H. Moureu, Bull. SOC. chim. France (5) 4 1839 [I937 
1') Bei I: R = C,H,, p-CH,OC H,, p-CId,H,; 11: k - C,H,, 

p-CH80C,H,, 111: R.= p-C&OC,H,. 

direkt (11) und (111) nebeneinander aus Amin und PCl,. 
Damit wird auch fur  die Phosphorazo-Verbindung (11) 
die K e t t e n - S t r u k t u r  sehr wahrscheinlichlo). Wir haben 
es also hier mit Substanzen zu tun ,  in denen, wie auch im 
monomeren Phospho-benzol18) ,  eine Phosphor-Stick- 
stoff-Doppelbindung angenommen werden mu6. 

Geht man nicht vom PCI, selbst aus, sondern von 
Substanzen, in denen CI teilweise durch die Ester-Gruppe 
OR") ersetzt istls), so erhllt man als Umsetzungspro- 
dukt  die Amid- bzw. Imid-Ester der Phosphorigen Saure. 
Bestandiger ist hierbei allgemein die Imid-Verbindung. 
So ist das aus Amin und Phosphorigsaure-monoester- 
dichlorid entstehende Phosphorigsaure-monoester-imid (V) 

R-NH, + CIsPOR -+ R-N-POR + 2 HCI 
(V) 

durchaus stabil, wahrend das ihm entsprechende A m i d  
(RNH),POR (Va) spontan unter ROH-Abgabe in die 
Phosphorazo-Verbindung (I  I )  ubergeht 15). Im Gegensatz 
dazu kann das Di-Amid der Phosphorigen S a u r e  (RNH), 
POH7.9) (VI) aus der Imid-Stufe (11) durch vorsichtige 
Umsetzung mit H,O erhalten werden. Das Di-ester-mono- 
amid der Phosphorigen Saure (VI I )  wurde unabhangig 
von den Arbeiten an unserem lnstitut von R. W. Young, 
G. W. Anderson und Mitarbb.lO) untersucht; es wird in 
glatter Reaktion aus dem Di-ester-monochlorid des 3- 
bindigen Phosphors erhalten. 

Amide des V-bindigen Phosphors 
Eine Ausdehnung der Untersuchungen auf die Sauren 

und Ester des Pv zeigte eine weitgehende Analogie zu den 
besprochenen Reaktionen. Hier ist das Tris-amido-Sub- 
stitutionsprodukt (RNH),PO ( V l l l )  auch mit primlren 
Aminen herstellbare). Aus dem Mono-ester-dichlorid ge- 
langt man iiber die isolierbare Zwischenstufe des Mono- 
ester-monoamido-phosphorsaure-chlorids RNH(CI)PO(OR) 
( I  X) zum Monoester-Diamid der Phosphorsaure (RNH), 
PO(0R)  (IXa)g), das im Gegensatz zur analogen Ver- 
bindung des dreibindigen P durchaus bestandig ist. Eine 
diesem Ester entsprechende Diamido-Phosphorsau r e  
(RNH),PO(OH) (X) last sich ebenfalls darstellen, wah- 
rend die Monoamido-phosphorsaure RNH-PO(OH), (Xl )  
in ihr Amin-Salz und Metaphosphorsaure zerfallt. Von 
dieser Stufe ist jedoch der Monoamidodiester RNH-PO 
(OR), (XII )  und der Monoamidomonoester RNH-PO 
(OH)(OR) (XIII) zugiinglich17). 

Reaktion mit Carboxyl-Gruppen 
Der nlchste Schritt der Untersuchungen war die Priifung 

der hergestellten Substanzen auf ihre Reaktionsfahigkeit 
mit Carbonsauren bzw. Acyl-Aminosauren 15). Gem26 dem 
in der Einfiihrung gegebenen Schema wird die CO-NH- 
Bindung hergestellt durch Austausch des am Stickstoff be- 
findlichen Phosphorig- bzw. Phosphor-Mure-Restes gegen 
den Acyl-Rest R-COe. In Tabelle 1 sind die in den voran- 
gegangenen Abschnitten genannten Verbindungen und ihre 
Reaktionsfahigkeit gegeniiber Carbonsluren aufgefiihrt. 
Sie zeigen dabei in ihrem Verhalten deutliche Unterschiede: 
Unter den Verbindungen des dreibindigen Phosphors ist 

Th. Weil u. Mitarb., Helv. chim. Acta 35, 11/6L6 [1952]. 
R = C,H C H C,H,-CHg und andere. 
Siehe im hz'eir?en St. Goldschrnidt u. F.  Obermeier, Liebigs 
Chem. 588, 24 [19541. 
R. W .  Young u. Mitarb., J. Amer. chem. SOC. 73, 501 [ I  
0. W. Anderson u. Mitarb., ebenda 74, 5304 [1952]. 
R-NH. 

Ann. 

9511. 

. \  
,PO(OH) 

,PO(OH) 

( X W  

ErwBhnt sei hier noch die Verbindung (XIV), 
dle bei der Umsetzung von PCl, mit Amin un- 
ter Luftzutritt durch Oxydation entstehtlO). 

17 ) R-N, 

R-N H 

472 Ailgcu,. c'hem. 1 67. Jahrg. 1956 i Nr. 17/18 



Stammsubstanz I Amid bzw. lmid 1 Nr. 1 Eigenschaften 1 Reaktion mlt Carbonsiiuren 
~ ~~~~~~~~~~ ~ 

PCI, I geht bei h6h. Temp. iiber in 111 
(R-NH-P= N-Rh 11 Zers. iiber 200 OC 

111 Zers. iiber 300°C 
bekannt nur bei Verw. sek. Amine 

Halogen reaktionsfahlg 
-k -_ 
t- - __ - - _. - ._ 

- ---__ 
P(O)Ci, I (RNH),PO 

I RNH, 
,P(O)OH 

RN\ 

das reaktionstrlge (111) nicht mehr zur Umsetzung be- 
f lhigt ;  bei den Derivaten der Phosphorslure sind es die 
n e u t r a l e n  Amido-ester (IXa, XI1) und Amide (VIII), 
die nur unter energischen Bedingungen zur Reaktion zu 
bringen sind, wihrend die entsprechenden s a u r e n  Ester 
bzw. die Ester-sluren (X, Xl l l )  sich bereits unter ge- 
wohnlichen Bedingungen umsetzen. Das Anilinsalz der 
Monoanilido-Phosphorslure (XI)  reagiert iiberhaupt nicht 
mehr. 

Wie aus der obersicht hervorgeht, verlluft die Reaktion 
am gtinstigsten mit den Derivaten des I I I-bindigen Phos- 
phors. Durch die leichte Zuglnglichkeit des Phosphortri- 
chlorids erscheint wiederum die Synthese tiber das Imid- 
Amid der Phosphorigen Slure  (I I )  prlparativ besonders 
vorteilhaft. Die Herstellung der ,,Phosphorazo-Verbindung" 
gelingt dabei glatt in Pyridin bei Zimmertemperatur, des- 
gleichen meist die Umsetzung mit der Carboxyl-Yompo- 
nente's). Eine lsolierung der Amid-lmid-Stufe ist dabei 
nicht notwendig; die Synthese ist als Eintopf-Verfahren 
moglich. Die so hergestellten Peptide sind in Tabelle 2 
aufgef uhrt. 

Dariiber hinaus wurden auch andere der dargestellten 
Stickstoff-Phosphor-Verbindungen auf ihre Eignung zur 
praparativen Peptid- bzw. Amid-Darstellung gepriift. 

Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammenge- 
stellt. Dort sind auch die von R.W. Young und G.W Anderson 
mit (V1 I )  erhaltenen Verbindudgenle) aufgenommen. 

Gegeniiber vielen anderen Methoden zeigt der Weg uber 
die Phosphorazo-Verbindungen folgende V o r t e i l e :  

1 .) geringster experimenteller Aufwand, 
2.) hohe Ausbeuten (im Mittel 80% d. Th.), 
3.) Erhaltung der optischen Aktivitit bei Verwendung 

4.) allgemeine Anwendbarkeit der Methode auch auf Pep- 

5.) direkte Verwendung der Ester-hydrochloride zur Syn- 

optisch aktiver Aminosauren, 

tid-ester, 

these. 

68 [ 19531. 
I*) St. Goldschrnidt u. H .  Lautenschlager, Liebigs Ann. Chem. 580, 

~ ___-- 
(-I ) 

- 
V l l l  1 bestandig auch mit prim. Amlnen 

XIV bestandig 
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(HOXP(0)Ci 

Auch Diamino-Sluren wie Lysin, die Oxy-aminoslure 
Tyrosin und die Schwefel-haltige Aminosaure Methionin 
lassen sich nach der Phosphorazo-Methode zu Peptidestern 
umsetzen; die Ester der Diaminosluren reagieren dabei, 
wohl iiber ihre Bis-phosphorazo-Verbindung, an beiden 
Amino-Gruppen gleichzeitig mit Acyl-aminosauren. 

Als Beispiel fur die Anwendung der Methode bei der 
Synthese komplizierterer Oligopeptide sei die D a r s  t e l l u n g  
d e s  GI u t a t h i o n s  genannt lo). 

CbZo-NH-CH-COOH 
CHa-S-Bz I =P-NH-CHa-COOA 

(+) + 
Aminsalz: - 

bestandig 
Zerf. in Aminsalz+ HPOa I 

(ROhP(0)NHR 
(RO)P(O) (OH) W H R )  
(HOhP(0)NH R 

1 
CbZo-N H-F H-CO-N H-C Ha-COOA 

LH,-s-B~ 

Cbzo-NH-CH =P-NH-CH-CO-NH-CH,-COOA 
I 

CH,-S--Bz 
I 

CH, 
I 

CH, 
I 

COOH 

5. 
COOA 

Cbzo-NH-&H 

JHa 
I 

CH, CHS-S-BZ 
I I 
CO-NH-CH-CO-NH-CHS-COOA 

-1 - Schutzgruppen 

COOH 
I 
I 
cn, 

I 
CH, CHa-SH 

H,N-CH 

CO-NH-~H-CO-NH-C~,-CO~H I 

la) Dissert. Ch. Jutz T.H. Miinchen 1955. St.  Goldschrnidt u. Ch.Julz, 
Chem. Ber. 88, i l l 6  [1953]; eine wehere Publikatlon elacheint 
demniichst. 
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Dargest. Verb. 

Di-Peptide als Ester 
CbZO-gly-gly ........................... 
Cbzo-gl y-DL-Val ........................ 
Cbzo-gly-DL-leu ........................ 
Cbzo-gly-DL-lsoleu ..................... 
CbZO-gly-DL-phgly ...................... 
CbZO-DL-al-gl y ......................... 
CbZO-DL-d-DL-al ....................... 
Cbzo-DL-Val-DL-Val ...................... 

Cbzo-gly-L-leu ......................... 
Cbzo-gly-~~-phenal ..................... 

Cbzo-gl y-pal  .......................... 
a, c-Bls-cbzo-DL-lys-gly ................. 
a, c-BlS-CbZo-DL-lys-c-CbZO-DL-lyS ........ 
C bzo-gly- L-C bZO-DL-lys .................. 
P ht h-gly-gly ........................... 
Phth-DL-Val-gly ........................ 
CbzO-g l u N H,-gl u ....................... 
C bzo-y-gl u-glu ......................... 
CbZO-gluNH,-gly ....................... 

Cbzo-a-glu-glu ......................... 

Cbzo-a-glu-gly ......................... 
Cbzo-y-glu-gly (verseift) ................ 
Cbzo-a-gl u-cy S Bz ...................... 
Cbzo-cy SBz-cy SBz ..................... 
CbZo-cySBZ-gly ........................ 
CeHJHs. CO. CySBz-cy SBZ ............. 
CaH,CH*. CO. Gly-cy SBZ ................ 

Cbzo-p-al-cy SBz ....................... 
C,H ,C H,. CO . Cy SBz-val ................ 

Tri-Peptide als Ester 
Cbzo-gly-gly-gly ....................... 

n 

a, t-Bis(cbzo-gly)DL-lys ................. 
Cbzo-a-glu-a-glu-glu .................... 
Cbzo-a-glu-gly-gl y ...................... 
Cbzo-a-glu-glu-glu ...................... 
CbZo-y-glu-+glu-glu .................... 

C bzo-y-gl U-gly-gl y ...................... 
CbZO~-glu-cySBZ-gly ................... 
C bzo-a-glu-cy S Bz-giy ................... 
CbzO-cy SBz-CySBz-cy SBZ ............... 

Tetra-Peptide als Ester 
Cbzo-gly-gly-gly-gly .................... 
Cbzorglur-glu-y-glu-glu ............... 
Cbzo-gly-a-glu-gl y-gI y ................. 

Abkiirzungen : 
Cbzo- = Carbobenzoxy 
Bz - Benzyl 

Me 

= Phthalyl - Athylester 
= Methylester 

Ehth 

___ ~~ 

Amln-Komp. 

Gly-A 
DL-Val-A. HCI 
DL-Leu4 
DL-lsoleu-A 
L-Leu-A. HCI 
DL-GPhgly-Me 
DL-Phenal-A 
Gly-A* HCI 
DL-AI-A. HCI 
DL-Val-A. HCI 
P-AI-A. HCI 
t-CbZO-DL-1yS-A. HCI 
G1y-A. HCI 
t-CbZO-DL-1yS-A. HCI 
Gly-A* HCI 

G1y-A. HCI 

C y S Bz-Me- HC I 

G1y-A. HCI 
CySBz-Me. HCI 

Va1-A. HCI 
CySEz-Me- HCI 

G1y-gIy-A. HCI 
y-Glu-y-glu-glu-A,. HCI 
a-Glu-gly-gly-A,* HBr 

Tabelle 2 

A1 = Alanin 
= Cysteln 
= Glycin 

CY 

% = Glutaminsiiure 
CiIuNH, = Glutamin 
lsoleu - lsoleucin 

Aus N-Cbzo-S-Benzyl-L-cystein wurde zunschst durch 
Umsetzung mit der Phosphorazo-Verbindung des Glycin- 
esters nach Abspaltung der Schutzgruppe der S-Benzyl-L- 
cysteinyl-glycinester erhalten. Dessen Phosphorazo-Ver- 
bindung konnte durch Reaktion mit N-Cbzo-L-Glutamin- 
slurea-ester in den N-Cbzo-S-Benzyl-L-glutathionester 
uliergefuhrt werden, aus dem sich die Schutzgruppen in 
bereits bekannter Weise entfernen liellen. 

Weiterhin gelang es in einfacher Weise, auch ein wichtiges 
Zwischenprodukt der Panthetein-Synthese, das P-Alany  1- 
c y s t e a r n i n ,  in guter Ausbeute und in wenigen Stufen 
nach der Phosphorazo-Methode darzustellen: 

H ,N-C Hs-C H ¶-S- BZ 

-1 PCI* 
CbzO-N H-CH2-CH8-COOH =P-NH CH,-CH,-S-Bz 

Cbzo-N H-CH,-CH ,-CO-- -- 

i Na, fl. NH, 

- N H-C H,-C H,- S- Bz 

H,N-CHP-CHS-CO- N H-CHa-CHg-SH 
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SBure-Komp. 

Cbzo-gly 

n 

CbZO-DL-al 

Cbzo-DL-Val 
Cbzo-gly 
a, c-Bls-cbzo-DL-lys 

CbZO-gly 
Phth-gly 
Phth-DL-Val 
CbZO-glu-y-A 
CbZo-gluN Ha 

Cbzo-glu-y-A 
CbZO-gluN H, 

Cbzo-g1u-y-A 

Cbzo-glu-a-A 

Cbzo-glu-a-A 

Cbzo-cySBz 

Cbzo-pal 
C8H6CH,. CO * Cy SBz 

C,H,CH,*CO.Gly 

Leu = Leucin 

bYhSnal = Phenylalanln 
Phgly = Phenylglycln 

Vol 

Lysin 

= Tyrosin - Valin 
TY r 

Ausb. 

In  allen ausgeftihrten Synthesen blieb die Yonfiguration 
der optisch aktiven Aminosauren bei Verwendung des 
Carbobenzoxy-Restes als Schutzgruppe erhalten'*). 

Synthese von Harnstoffen 
Verwendet man als Slure-Komponente der Reaktion die 

aus Amin- und CO, entstehende, unbestandige N-Carbon- 
saure, so gelangt man durch Umsetzung mit einer Phos- 
phorazo-Verbindung in einfacher Weise, ohne Verwendung 
von Phosgen, zu symmetrisch oder unsymmetrisch sub- 
stituierten Harnstoffen Ia). 

Die Reaktion I l l l t  sich auch auf CS, ubertragen. 

Druck - lOo0C 
(RNHPNR), + 4 COI + 4 R N H ,  + 

(11) 

4 RNH.CO.NH4' + 2 (POSH), 

S O )  Dlssert. H .  Lautenschlager, T.H. Miinchen 1953. 
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Stammsubstanz 

P(NR,h ..................... 
R-NP-o R' ................. 

Dargest. Verb. Amln-Komp. Saure-Komp. Ausbeute 

(RNH)P(OC,H,), 18) .......... 

Benzoedure 
Cbzo-gly 
CbZo-C-phgly 
Cbzo-gly 

Cbzo-gly 
Benzoyl-gly 
Benzoyl-gl y-gl y 
Benzoyl-gly 

(RNHhPOH ................ 
(RNHhP(0)  (OH) ........... 
(RNHhP(0)  ( O G H d  
(RNH)P(O) (OC,H,), ......... 
(RNHXPO .................. 
(RNH)P(O) (OH) (OC'H,) .... 

*) = Darstellung oberhalb 16OoC. 

Cbzo-gly-piperidld 
Benzanllld 
Cbzo-gly-gly-A 
Cbzo-phgly-gly-A 
CbZo-gly-phgly-A 

Cbzo-gly-gly-A 
Cbzo-gly-phenald 

Benzoyl-gl y-gl y-A 
Benzo yl-gly-gly-gl y-A 

Phth-gly-gly-A 
Benzanilid 
Cbzo-gly-anllid 
Cbzo-L-phenal-anilid 
Cbzo-DL-phenal-anllid 
Cbzo-gly-DL-phenal-ii 
Phth-gly-DL-phenald 

Pht h-gly-DL-al-A 

CbZo-gly-gly-A 

Cbzo-L-leu-L-leu-Me 

Cbzo-gly-L-tyr-A 

Benzanllid 

Cbzo-gly-anllid 
Benzanllld 

I Plperidln 
I Anilln 

Oly-A 

Gly-gl y-A 

Anllin 
OIy-A 

DL-Phenal-A 

L-Leu-Me 
DL-AI-A 
L-T yr-A 
Oly-&-A . ~. 
Anilln 

Tabelle 3 

Cbzo-giy 
Benzoeslure 

85 % 
85-92 % 
67 % 
87 % 
93 % 
88 % 
82 % 
96 % 
95 % 
90% 
78 % 
83 % 

87 % 

65-95 % 
63 % 
74 % 
43 % 
51 % 
76 % 
82 % 
86 % 

100 % 
71 %*) 
76 %*) 
86 %*) 
80% 

, 70% 

72 % 

Auf diesem Wege wurden z. B. dargestellt: N, N'-Di- rigen und der Phosphor-Stlure die Reihe der bisher ge- 
phenylharnstoff, Phenyl-ureido-essigester, und N, N'-Di- brguchlichen Methoden um eine prtlparativ besonders e in -  
phenylthioharnstoff in Ausbeuten von durchschnittlich f a c h  u n d  g l a t t  ve r l au fende  S y n t h e s e  vermehrt, die 
85%. besonders beim Aufbau von komplizierteren Oligo-Pep- 

Diese Ubersicht zeigt, da6 die Herstellung der Amid-Bin- tiden bereits ihre Leistungsfahigkeit bewiesen hat. 
dung auf dem Wege Iiber Amide bzw. Imide der Phospho- Eingeg. am 4. August 1955 [A 6691 

Metallverbindungen des Cyclopentadiens und lndens 
.Van Privatdozent Dr. rer. nut. E .  0. F ISCHE R ,  Miinchen 

Anorganisch-chemisches Laboratorium der Technischen Hochschule Miinchen 

Die Verbindungen werden meist durch Umsetzungen von Halogeniden der ubergangsmetalle mit 
Cyclopentadienyl-magnesiumbromid bzw. durch Reaktion geeigneter Verbindungen derselben mit 
Alkalisalzen des Cyclopentadiens in fliissigem Ammoniak oder auch Tetrahydrofuran dargestellt. Die 
Strukturaufklarung der ungeladenen Metall-di-cyclopentadienyle ergab eine pentagonal-antiprismati- 
sche Molekelgestalt. Sie sind leicht flllchtig, kristallisationsfreudig und in organischen Losungsmitteln 
leicht loslich. Die Alkali- und Erdalkali-Cyclopentadienyle zeigen salzartigen Charakter. Die Ring- 
wasserstoffe sind, wie speziell am ,,Ferrocen" gezeigt werden konnte, substituierbar. Auch Metall- 
di-indenyle konnten erhalten werden. Mono-cyclopentadienyl-Metallkomplexe sind gleichfalls stabil; 
dargestellt wurde eine groae Zahl von Cyclopentadienyl-metallcarbonylen, -nitrosylen und einige an- 
dere Komplextypen. Technische Verwendungsmoglichkeiten, so als Antiklopfmittel oder zur Forderung 

einer rauchlosen Vetbrennung von Heizolen, sind vorgeschlagen worden. 

1951 beobachteten Miller, Tebboth und Tremainel) erst- 
mals die Entstehung von Di-cyclopentadienyl-eisen, 
Fe(C,H,),, als sie C,H, bei 300 OC iiber reduziertes Eisen 
leiteten. UnabhPngig hatten es zur gleichen Zeit Kealy 
und Pauson') nach 

erhalten, a16 sie versuchten, fiber den Zerfall des nur als 
intermediir angenommenen Eisenorganyls das noch un- 
bekannte ,,Fulvalen" (&,Ha darzustellen. Die auffallige 
Stabilittlt der hydrophoben, in allen organischen Solventien 

FeC4 + 2 C,H,MgBr -f Fe(C,H,), + 2 MgBrCl 

l) S .  A. Miller. J .  A. Tebboth u. J .  F.  Trernainc 

*) T .  J .  Kcal 
[London] 7 d 2  632. vgl. auch dtese Ztschr. 64 22b 

u: P. i. Pauson, Nature [Londoh] 16 
vgl. auch dLse Ztschr. 64, 143 [1952]. 

vorziiglich loslichen, orange-farbigen Verbindung, welche 
vtillig luftbesfandig ist, ab 100 OC leicht sublimiert urid 
Temperaturen bis 470 OC widersteht, wurde von den Ent- 
deckern zuntlchst einem polaren Strukturanteil gemiiB 

CH CH 

in der als gestreckt angenommenen Molekel zugeschrieben. 
Die dem widersprechende vontigliche Ulslichkeit in 

Hexan und ahnlichen LBsungsmitteln, die weitgehende 
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