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Abb. 1. HPLC-Chromatogramm der HRP-katalysierten Umsetzung von (+)- 
I b mit Guajacol. Oben: Racemische Vergleichsproben von Alkohol (+)-2b 
und Hydroperoxid (?)-I b. Unten: Reaktionsprodukte nach Racematspaltnng 
von (*)-I b. Die polarimetrische Detektion rnit ChiraLyser (a) ist uber den 
UV-Signalen (b) (220 nm) angeordnet. Slule: Daicel-Chiralcel OD, 250 x 
4 mm, Eluent: n-Hexan/Isopropylalkohol 9O:lO: FluO: 0.6 mL min-'. 

d. h. es wurde ausreichend Guajacol zum vollstandigen Um- 
satz des Hydroperoxids 1 eingesetzt. Auch unter diesen Be- 
dingungen sind Alkohol und Hydroperoxid nahezu optisch 
rein (> 95% ee) erhalten worden. Eine solche Oxidans- 
Selektivitat seitens HRP, in der ausschlieDlich das (+)-(R)- 
Enantiomer reduziert wird, ist unseres Wissens bisher nicht 
beobachtet worden"]. 

Fur die synthetische Nutzung dieser neuartigen HRP-ka- 
talysierten enantioselektiven Reduktion von chiralen Hy- 
droperoxiden zu den entsprechenden Alkoholen wurde diese 
enzymatische Reaktion auch in semipraparativem MaDstab 
durchgefuhrt. Wie die mit 50fachen Mengen an Hydroper- 
oxid (i-)-1 und Guajacol erhaltenen Ergebnisse zeigen (Ta- 
belle 1, Eintrage Nr. 2 ,4  und 6), dient die HRP-katalysierte 
kinetische Racematspaltung tatsachlich der praparativen 
Herstellung von enantiomerenreinen Hydroperoxiden und 
deren Alkoholen. Nach iiblicher Aufarbeitung und saulen- 
chromatographischer Reinigung konnen Hydroperoxide 
(80-98 YO, bezogen auf 50 % Umsatz) und die entsprechen- 
den Alkohole (72-88 YO, bezogen auf 50% Umsatz) nahezu 
optisch rein in guten isolierten Ausbeuten gewonnen werden. 

Die Meerrettichperoxidase ist also selektiv gegeniiber (R)- 
Hydroperoxiden, so daB eine kinetische Racematspaltung 
von chiralen Hydroperoxiden durch die Reduktion zum Al- 
kohol moglich ist. Diese Enzym-katalysierte Reduktion 
kann im praparativen MaBstab durchgefiihrt werden und 
liefert bequem optisch reine Alkohole und Hydroperoxide. 
Bisher war es auf nichtenzymatischem Weg umstandlich, en- 
antiomerenreine Hydroperoxide zu synthetisieren[*l, 

Arbeitsvorschrift : 
Fur die praparativen Umsetzungen wurden 1.50 mmol Hydroperoxid (*)-I 
und 1.50 mmol Guajacol in 10 mL 0.1 M Phosphatpuffer (pH 6) gelost und 
danach HRP (0.25-1.25 x mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurde bei Raumtemperatur (20 "C) 2 h stehengelassen und anschlieOend mit 
Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die nrganische Phase wurde uber 
Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer (20 'C/17 Torr) eingeengt. 
Hydroperoxid (Q-1 und Alkohol (R)-2 wurden saulenchromatographisch 
(Kieselgel 0.032-0.062 mesh) mit einem Petrolether/Ethsr-Gemisch (4: 1) ge- 
trennt. 
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Die erste Struktur eines lithiierten Cyanamids; 
Synthese von (PhNCNLi - HMPA), 
durch Extrusion von N, und S aus 
5-Phenylamino-1,2,3,4-thiatriazol rnit 
Li-Reagentien und HMPA ** 
Von David R. Armstrong, E Adele Banbury. 
Ian Cragg-Hine, Matthew G. Davidson, Francis S.  Mair, 
Ehmke Pohl, Paul R. Raithb-v und Ronald Snaith ' 

Wir beschrieben kiirzlich die Reaktion von festem 
Ba(OH), mit in Toluol gelostem Aminothiatriazol AH 
(R = Naphthyl) und Hexamethylphosphorsauretriamid 
(HMPA)"], bei der nicht der erwartete Aquakomplex 
(A),Ba . 2H,O . x H M P A [ ~ ~ .  sondern das Thioxotetrazol- 
derivat (B),Ba . 3 HMPA, das Produkt einer Umlagerung, in 

AH BH 

60 YO Ausbeute entstand. Diese Umlagerung ist schon Ianger 
bekannt131 wie auch die Tatsache, dal3 Verbindungen des 
Typs AH rnit waBriger NaOH im Uberschuf3 auf zwei unter- 

[*I Dr. R. Snaith, F. A. Banbury, I. Cragg-Hine, M. G. Davidson, 
Dr. F. S .  Mair, Dr. P. R. Raithby 
University Chemical Laboratory 
Lensfield Road, GB-Cambridge. CB2 iEW (GroBbritannien) 
Dr. D. R. Armstrong 
Department of Pure and Applied Chemistry 
University of Strathclyde, GB-Glasgow, G1 IXL (GroObritannien) 
E. Pohl 
Institut fur Anorganische Chemie der Universitat 
TammanstraBe 4> D-37077 Gottingen 

['"I D i e s  Arbeit wurde vom Science and Engineering Research Council 
(F. A. B., I. C.-H., M. G. D.), von Associated Octel (I. C.-H., iM. G. D., 
F. S .  M.) sowie dem Queens' College (F. S. M.) und dem St. John's Colle- 
ge, Cambridge, (M. G. D.) gefordert. Wir danken Professor G. M. Shel- 
drick, Universitat Gottingen, fur die Aufnahme der Kristallstruktur. 
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schiedlichen Wegen abreagieren: Auf Weg 1 werden die He- 
terocyclen AH m m  Azid und RNCS abgebaut, wobei RNCS 
anschliel3end zu den entsprechenden Aminen RNH , hydro- 
lysiert wird. Auf Weg 2 isomerisieren die Thiatriazole AH zu 
den Thioxotetrazolyl-Anionen B - .  Weg 1 wird durch einen 
UberschuB an OH--1onen und an Wasser begiinstigt. Wir 
konnten kurzlich zeigen, daB die Gegenwart von HMPA als 
Ligand und der Einsatz von stochiometrischen Mengen an 
festem Ba(OH), und AH die Hydrolyse von Weg I hemmt 
und Weg 2 aktiv begunstigt: Die Umlagerung vergroBert 
namlich den Abstand zwischen dem Rest R (Naphthyl) und 
der (N=C-S)--Einheit, die das gro8e Ba(HMPA)$+-Kom- 
plexfragment chelatisiert. 

Wir berichten hier von einem dritten, wesentlich interes- 
santeren Reaktionsweg der Deprotonierung von Amino- 
thiatriazolen AH, bei dem durch Extrusion von N, und S 
bei Raumtemperatur Metallkomplexe des Anions von 
R-N(H)-C=N entstehen. Auf diese Weise bildet sich aus 
AH (R = Phenyl) Komplex 1, dessen Festkorperstruktur - 
die erste eines lithiierten Cyanamids - ermittelt werden 
konnte. 

(PhNCNLi . HMPA), I 

Die Deprotonierung von S-(Phenylarnino)-1,2,3,4-thia- 
triazol AH (R = Ph) wurde mit einer Reihe von Lithium-Ba- 
sen durchgefuhrt. Dazu wurden im allgemeinen aquimolare 
Mengen von AH und HMPA in Toluol bei -.78 "C gelost 
und anschlieknd mit einem Aquivalent der jeweiligen Base 
versetzt (festes LiOH, MeOLi, LiNH,, iPr,NLi oder nBuLi 
gelost in Hexan; Einzelheiten siehe Experimentelles). Beim 
Erwarmen der Mischung auf Raumtemperatur losen sich die 
Feststoffe, in der Regel unter Gasentwicklung. Durch Ab- 
kiihlen der resultierenden Losung erhalt man Kristalle von 1 
(Ausbeute 20-60%), aul3er bei der Umsetzung rnit festem 
LiOH als Base, bei der man zunachst Kristalle von 
(B)Li . H,O . HMPA, d.  h. solche rnit dem Anion der Umla- 
gerungsreaktion als Liganden, isoliert. Behandelt man diese 
rnit zusatzlichem LiOHiHMPA oder rnit nBuLi/HMPA, 
so erhalt man wiederum 1. Interessanterweise ergibt die 
Reaktion von BH mit nBuLi/HMPA nicht 1, sondern 
(B)Li . HMPA. Einen schnellen Hinweis fur das Vorliegen 
eines Extrusionsprodukts vom Typ [(RNCN), . M"' . y Li- 
gand] liefert die intensive v(N=C=N) --IR-Streckschwin- 
gungsbande, die fur 1 bei 2147 cm-' liegt. Die Produkte der 
Reaktionen von AH (R = Naphthyl) mit HMPA und allen 
oben erwahnten Lithium-Basen zeigen ahnliche Absorptio- 
nen. Setzt man jedoch HMPA und AH (R = Ph) in Toluol 
rnit dem hochst reaktiven System Ba/BaNH, (erhalten durch 
Eindampfen einer Losung von metallischem Barium in 
flussigem Ammoniak) urn, wird ein Produkt, das keine der- 
artige Bande aufweist, gebildet. Hier entsteht das Produkt 
der Umlagerung (B),Ba . 3HMPA (R = Ph), das eng ver- 
wandt ist rnit dem in einer ahnlichen Reaktion, jedoch unter 
Einsatz von deutlich weniger reaktivem Ba(OH), , erhalte- 
nen Produkt (R = Naphthyl)[']. Die Bildung von Extru- 
sionsprodukten scheint also vom Metallatom der Basen 
(Wechsel von Ba zu Li), nicht aber von den Resten R (Wech- 
sel von R = Naphthyl zu R = Ph in AH) oder der allgemei- 
nen Reaktivitat des Metallierungsreagens abhangig zu sein. 

Die Festkorperstruktur von 1 wurde durch eine Rontgen- 
beugungsanalyse bestimmt ['I. Das wichtigste Strukturmerk- 
ma1 ist ein (LiNCN),-Ring [Abstande: Li-N1 2.061(4), Lia- 
N2 1.984(4) A] (Abb. 1). Die Abstande in der nahezu 
linearen Nl-C7-N2-Einheit des Anions [NI -C7 1.303(3), C7- 
N2 1.157(3) A] weisen darauf hin, da13 diese am besten als 
[Ph-N-C=N] --Baustein zu beschreiben ist. Der Achtring 
selbst ist leicht sesselformig verzerrt [Ringinnenwinkel: 

Abb. 1. Molekiilstruktur von 1 
im Kristall mit einem zentralen 
(LiNCN),-Ring und benachbarten 
(LiO),-Ringen. 

N(41 

C13) 

Cl41 

106.4(2) an Li, 111.3(2) an NI,  175.7(2) an C7 und 142.8(2)O 
an N2; Li und Lia liegen 0.31 1 8, ober- bzw. unterhalb der 
Ebene N1 -C7-N2]. Zwei HMPA-Molekule [Li-0 1.958(4), 
Li b -0  1.973(4) A] verbrucken zwei Li-Zentren von benach- 
barten (LiNCN),-Ringen. Insgesamt gesehen liegt also ein 
polymerer Strang vor, der aus alternierenden, senkrecht zu- 
einander angeordneten achtgliedrigen (LiNCN),- und vier- 
gliedrigen (LiO),-Ringen besteht (Abb. 2). 

Abb. 2. Zwei polymere Stringe von 1 mit alternierenden senkrecht zueinander 
angeordneten acht- und viergliedrigen Ringen. 

Die Struktur von 1 ist die erste, die von Lithiumcyan- 
amiden bestimmt werden konnte und als solche einzig- 
artig; gleichwohl gibt es fur bestimmte Strukturmerkmale 
Analogien. Beispielsweise sind achtgliedrige Ringe des Typs 
(LiXYZ), fur Dimere gut bekannt, beispielsweise im Li- 
thiumthiobenzoat [PhC(=O)SLi . TMEDA], mit (LiOCS),- 
Ringr5] und in Lithiosulfonen [PhSO,CH(R)Li . TMEDA], 
(R = HI6], R = Phr7.']) mit (LiOSO),-Ringen. Wihrend je- 
doch in all diesen Strukturen ein spitzer Winkel am Atom Y 
gefunden wird, ist die NCN--Einheit in 1 nahezu linear. 
Man konnte erwarten, da8 lithiierte Nitrile, die den Cyan- 
amiden recht ahnlich sind, achtgliedrige (LiCCN),-Ringe 
als Strukturelemente enthalten. Fur unkomplexiertes 
(LiCH,CN), wird dies von MNDO-Rechnungen vorausge- 
sagl'']. Nach der Komplexierung ist allerdings eine Ketimin- 
Struktur (H,C=C=NLi . OH,), mit einem viergliedrigen 
(NLi),-Ring begiinstigt; dieser Vierring liegt tatsachlich in 
[PhC(H)=eNLi  . TMEDA], C, dem ersten strukturell 
charakterisierten Lithionitril, vor['* "1. Ein Beispiel fur eine 
achtgliedrige (LiCCN),-Einheit bietet die Struktur von 1 - 
Cyan-2,2-dimethylcyclopropyllithium-Komplexes Dt8, ' '1. 

Das anionische a-C-Atom der Cyclopropyleinheit ist derart 
an das Li-Zentrum koordiniert, da8 ein achtgliedriger 
(LiCCN),-Ring entsteht, dessen N-Atome die Li-Atome von 
benachbarten Achtringen verbrucken, so daI3 alternierende 
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acht- und viergliedrige Ringe rnit gemeinsamer Li-N-Kante 
vorliegen. Im Unterschied dazu haben die alternierenden 
Cyclen in 1 lediglich gemeinsame Li-Atome. 

Bislang kiinnen die ungewohnlichen Extrusionsreaktio- 
nen, die bei Umsetzungen von Thiatriazolen AH und HMPA 
rnit Li-Basen abldufen, nicht erklart werden. In einer friihe- 
ren ArbeitI3] wurde angemerkt, daD sich das Mercaptotetra- 
zol BH (R = Ph) am Schmelzpunkt (147°C) heftig unter 
Bildung von N, , Schwefel und nicht identifizierter organi- 
scher Verbindungen zersetzt. Es wurde vorgeschlagen, dalj 
zunachst eine Isomerisierung zum Thiatriazol AH, danach 
ein Bindungsbruch sowie eine ,,explosive internal oxidation- 
reduction" zwischen der Thiol- und der Azidogruppe statt- 
findet (Schema 1). 

147C BH - AH - 
\ 
S' 

Schema 1. 'SH 

Unsere Ergebnisse legen nun nahe, daIj das nicht identifi- 
zierte organische Produkt der friiheren Studie PhNHCGN 
ist. Allerdings ist ein augenfalliger Unterschied zwischen den 
beiden Untersuchungen, dalJ alle von uns beschriebenen Re- 
aktionen bei Raumtemperatur oder tieferen Temperaturen 
durchgefiihrt wurden. Dariiber hinaus spielen das Metall- 
Kation und der hinzugefiigte Ligand eine entscheidende 
Rolle [siehe unterschiedliche Reaktionen von AH und 
HMPA rnit Lithium-(Extrusion) und Barium-Basen (Um- 
lagerung); AH, LiNH, und der Ligand PMDETA 
[ (Me,NCH,CH,),NMe] reagieren jedoch zu einem B--ent- 
haltenden Umlagerungsprodukt]. Interessant ist auch, daD 
man bei einigen der Reaktionen von AH und HMPA rnit 
Lithium-Basen (2.B. rnit LiNH, und nBuLi) viele Farbver- 
anderungen beobachtet, bei anderen (z.B. mit MeOLi, 
iPr,NLi) wiederum nicht. Weitere Experimente zur Aufkla- 
rung der Mechanismen dieser ungewohnlichen Reaktionen 
sind notwendig. 

Experimentelles 
Typische Synthesen von 1: 1) Mit nBuLi. Festes AH (R = Ph; 0.89 g, 5 mmol) 
wurde unter Stickstoff in einer Mischung aus HMPA (0.89 g, 5 mmol) und 
10 mL Toluol gelost. Die Losung wurde nach Kiihlen rnit Aceton/Trockeneis 
mit nBuLi-Losung ( 5  mmol; in Hexan) versetzt. Beim Erwlrmen auf Raum- 
temperatur veranderte sich die zunichst gelbe Farbe der Losung iiber grun nach 
rotbraun; man konnte eine Gasentwicklung beohachten. Nach 30 min Ruhren 
bei Raumtemperatur wurde die nun klare, gelbe Losung ca. 15 h im Kuhl- 
schrank aufbewahrt, wobei sich blaBgelbe Kristalle von 1 abschieden [erste 

Kristallfraktion: 0.76 g, Ausbeute 50%: Schmp. 132-335'C; korrekte Ele- 
mentaranalyse fur C,,H,,LiN,OP; 'H-NMR (CD,CN, 250 MHz, 25 "C): 
8 =7.03 (mc, 2H), 6.78 (m, 2H), 6.53 (m, 1 H), 2.58 (d, IEH, IIMPA). - 2) Mit 
LiNH,. Eine gekuhlte Losung von AH und HMPA in Toluol [vgl. I)] wurde mit 
festem LiNH, (0.12 g, 5 mmol) versetzt. Die Mischung wurde unter Riihren auf 
Raumtemperatur erwarmt, wobei die zunachst gelbe Farbe sich iiber griin nach 
blau veranderte und der weiBe Feststoff langsam in Losung gmg. Man lie13 die 
blaue Losung 45 min bei Raumtemperatur riihren, wobei zunachst eine griine 
und schlieBlich eine gelbe Losung resultierte. Nach zweitiigigem Aufbewahren 
der Losung bei 25 "C erhielt man gelbe Kristalle von 1 (erste Kristallfraktion: 
0.30 g, Ausheute 20%). 
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Synthese und Reaktionen von 
a,a-Dichlorglycylpeptiden * * 
Von Stefan Jaroch, Thomas Schwarz, Wolfgang Steglich * 
und Peter Zistler 

Professor Heinrich Noth zum 65. Ceburtstug gewidmet 

Wir haben kiirzlich eine neue Methode zur gezielten Syn- 
these von a-Chlorglycylpeptiden vorgestellt, die interessante 
Peptidmodifikationen ermoglicht['* 'I. Im folgenden be- 
schreiben wir erstmals einen Zugang zu Peptidderivaten, die 
apDichlorglycin-Reste enthalten. 

Die Synthese dieser Peptidderivate geht von 2-Phenyl- 
5(4H)-oxazolon 1f3' aus, das mit N-Sulfenylsuccinimiden 
wie leicht zu 4,4-Di(isopropylthio)oxazolonen 3 rea- 
giertIs1. Fiihrt man diese Reaktion rnit dem Azlacton von 
Boc-Val-Gly-OHI6l durch, so erhalt man das doppelt ge- 

[*] Prof. Dr. W Steglich, Dr. S. Jaroch, DipLChem. T. Schwarz. 
Dipl.-Chem. P. Zistler 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
KarIstraOe 23, D-80333 Munchen 
Telefax: Int. + 89/5902-604 

pendium. 
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