Belte Stidbchen, denen in der Mineralsalzlosung (pH = 6.8) wei-
terhin Benzol als C-Quelle zur Verfiigung stand. 200 mg Benzol
und 50 mg eines der Chlorbenzole (1 a) bis (1 k) diffundierten
aus einer Hartparaffinschicht (2g) in 200ml N&ghrmedium.
Hierbei stellte sich eine 10~ ° bis 10~ 7 M Losung der Chlorben-
zole (ca. 20 bis 200 ppb) ein. Nach 24-,100-, 240- und 500stiindi-
ger Inkubation bei 28°C wurden Zellen und Nihrmedium
zusammen auf Chlorphenole aufgearbeitet!3!. Die Chlorpheno-
le wurden mit Acetanhydrid in 0,1 M K ,CO3-LOsung extraktiv
verestert und durch Vergleich der Retentionsindices der Ester
mit denen der authentischen Verbindungen identifiziert (Glas-
kapillar-Gaschromatographie mit >Ni-Elektroneneinfang-
Detektor; Carlo Erba, Modell 2300)*). Eine GC-MS-Kombi-
nation mit Glaskapillare (Vacuum Generators, Micromass
16 F) diente der zusitzlichen Struktursicherung.

Der Abbau von Benzol zu Phenol und dessen weitere Hydro-
xylierung zu den Diphenolen wurde in gleicher experimenteller
Anordnung untersucht. Die Identifizierung der Reaktionspro-
dukte Phenol, Brenzcatechin, Resorcin und Hydrochinon ge-
lang durch Vergleich der Retentionsindices ihrer Pentafluor-
benzylether!s! mit denen der authentischen Verbindungen.
Ublicherweise wird angenommen, daB Dioxygenasen fiir den
mikrobiellen Abbau von Benzol verantwortlich sind!®’.

Der mikrobielle Abbau der Chlorbenzole (1 ) 1dBt sich durch
Angriff einer Monooxygenase deuten, da die beobachtete Iso-
merenverteilung nur iiber ein intermediires chloriertes Cyclo-
hexadienepoxid (2) sinnvoll erklidrt werden kann. Bei Epoxi-
den als Zwischenstufen ist eine Wanderung der Chlorsubsti-
tuenten moglich!",

Beim gemeinsamen Abbau von Chlorbenzolen und Benzol
(s.0.) sind nach einiger Zeit Diphenole nachzuweisen. Thre
Bildungsweise ist noch ungeklart.

Die Hydroxylierung zeigt eine strukturelle Spezifitit. In
vier Versuchen mit unterschiedlichen Kulturansitzen entstand
aus Chlorbenzol nur 2-Chlorphenol. Bis auf 3,4-Dichlor- und
3,4,5-Trichlorphenol sind alle Chlorphenole durch Angriff in
ortho-Stellung zum Chlor einer —CCl=CH-Gruppierung her-
vorgegangen.

DCHH

Boc~-A-OH
+DCCI

(1i): 634-90-2 / (1j): 95-94-3 / (1k): 608-93-5 / (4a): 95-57-8 /
(4b): 576-24-9 / (4c¢): 95-77-2 / (4d): 87-65-0 / (4e): 120-83-2 /
(4f): 583-78-8 / (4g): 15950-66-0 / (4h): 933-75-5 / (4i): 609-19-8 /
(4j): 95-95-4 / (4k): 88-06-2 / (41): 4901-51-3 / (4m): 58-90-2 /
(4n): 935-95-5.
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Repetitive Peptidsynthese unter Verwendung unlis-
licher, polymer gebundener Reagentien und solubilisie-
render, makromolekularer Peptidtriiger ("]

Von Gerhard Heusel, Giinter Bovermann, Walter Gohring und
Giinther Jungl’]

C-terminal an 16sliche, polymere Tréiger gebundene Peptide
lassen sich zur Kettenverlingerung quantitativ mit aktivierten,
N-geschiitzten Aminosdureestern, die an eine unlosliche Ma-
trix gebunden sind, umsetzen. Als solubilisierenden Peptidtri-
ger verwenden wir das von Bayer und Mutter'!) zur Peptidsyn-
these eingefuhrte, kristallisierbare Polyoxyethylen und als
unlosliche Polymerreagentien an quervernetztes Polystyrol ge-
bundene N,-tert-Butyloxycarbonylaminosiureester des 2-Ni-
trophenols'?! und 1-Hydroxybenzotriazols!® (siche Abb. 1).

NMM+HC1

N=N
N-O—A-Boc
H-A,—O-POE
NMM

PS—DVB OH,—An —O—-POE CcP

®H,-A,4,—O-POE CI°

(CH,4),C=CH, + CO
(;r ~OH  Boc-A,41~0-POE ¥ z z

S—DVB 1,2 NHC1/CH;COOH

Festes Polymerreagens Lésliches Peptidpolymer

Abb. 1. Reaktionsschema zur Peptidsynthese durch Kupplung von Polymerreagentien mit ldslichen Peptid-
polymeren. A= Aminosiiure, Boc=tert-Butyloxycarbonyl, DCCI = Dicyclohexylcarbodiimid, DCHH = Dicyclo-
hexylharnstoff, NMM = N-Methylmorpholin, POE =Polyoxyethylen, PS-DVB=2% quervernetztes Polystyrol-

Divinylbenzol.

Fiir die Bewertung des Vorkommens von Phenol und Chlor-
phenolen als Umweltchemikalien ist neben deren direkter Ent-
lassung in die Umwelt also auch die Entstehung durch mikro-
bielle Umwandlung von Benzol bzw. Chlorbenzolen zu be-
riicksichtigen.

Eingegangen am 6. Juni 1977 [Z 783]
CAS-Registry-Nummern:

(la): 108-90-7 / (1b): 95-50-1 / (1c¢): 541-73-1 / (1d): 106-46-7 /
(le): 87-61-6 / (1f): 120-82-1 / (1g): 108-70-3 / (1h): 634-66-2 /
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Die Synthese einiger Oligopeptide!*! zeigt, daB {iberraschen-
derweise keine Komplikationen bei der inhomogenen Reak-
tion der beiden Polymere eintreten. Die Vorteile der Liquid-

[*]1 Prof. Dr. G. Jung, Dipl.-Chem. G. Bovermann, Dr. W. Gohring, Dipl.-
Chem. G. Heusel
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Auf der Morgenstelle, D-7400 Tiibingen
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft unter-
stittzt.
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Phase-Synthese!!! (keine verminderte Loslichkeit der wachsen-
den, vollgeschiitzten Peptidkette, exakte Umsatzkontrollen)
und der Polymerreagentien (Vorratshaltung aktivierter, N-ge-
schiitzter Bausteine, Regenerierung, verfahrenstechnisch giin-
stige Handhabung im diskontinuierlichen oder Saulendurch-
laufverfahren) bleiben erhalten. Unser repetitives Peptidsyn-
theseverfahren fithrt zu prinzipieller Vereinfachung und Ver-
besserung, da hier erstmals bei Peptidkupplungen weder Ne-
benprodukte entstehen, noch iiberschiissige Kupplungskom-
ponenten entfernt werden miissen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift

10g Aminosdure-Polyoxyethylenester mit freier Amino-
gruppe (Molmasse 6000, Beladung mindestens 0.2 mmol/g)
(H-A-O-POE) werden in 50 ml CH,Cl, mit 5g an festes Poly-
styrol gebundenem N-Boc-Aminosdure-1-benzotriazolylester
(Beladung etwa 1 mmol/g) 2 h bei 21°C geriihrt; der pH-Wert
wird mit N-Methylmorpholin (NMM) auf 7-8 gehalten. Die
Losung des Peptidpolymers Boc-A,;-O-POE wird vom Poly-
merreagens abfiltriert. Nach Bestimmung der Kupplungsaus-
beute durch Titration oder Dansylierung der freigebliebenen
Aminogruppen wird solange nachgekuppelt, bis weniger als
0.1 % freie Aminogruppen nachweisbar sind. Nach Entfernung
des Losungsmittels wird die Boc-Gruppe des Dipeptidpoly-
mers wie {iblich mit 1.2 N HCl/Eisessig abgespalten. Anschlie-
Bend kann die ndchste Kupplung zum N-geschiitzten Tripep-
tid-Polyoxyethylenester erfolgen.

Mit den polymergebundenen 1-Hydroxybenzotriazolderiva-
ten geniigen erheblich kiirzere Kupplungszeiten bei geringerem

RUNDSCHAU

Reagensiiberschuf} als mit den entsprechenden 2-Nitrophenol-
derivaten!*) (Abb. 2).

e
L-/. o—
20 / //d——fff'/
s e

thlj—

7 2

Abb. 2. Vergleich der Kupplung von Boc-L-Ala-O-(Polystyrol-Hydroxyben-
zotriazol) mit H-L-Val-O-POE der Molmassen 6000 (a), 10000 (b) und 20000
(c) sowie von Boc-L-Ala-O-(Polystyrol-2-Nitrophenol) mit H-L-Val-O-POE
der Molmasse 6000 (d). Das Polymerreagens wurde jeweils in dreifachem
UberschuB eingesetzt.

Eingegangen am t1. Juli 1977 [Z 787]
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Diese Rubrik enthiilt Referate ausgewiihlter Fort-
schrittsberichte und Ubersichtsartikel. Photokopien
der referierten Publikationen konnen bei der Tech-
nischen Informationsbibliothek, Am Welfengarten
1B, D-3000 Hannover 1, bestellt werden. Einen
Schliissel zu den abgekiirzten Quellenangaben bie-
tet der ,Bibliographic Guide for Editors and
Authors", der vom Verlag Chemie bezogen werden
kann.

Pyrrolodiazine mit einem Stickstoffatom als Briickenkopf, das
heifit Verbindungen vom Typ (1) bis (4 ), behandelt ein Fort-
schrittsbericht von D. E. Kuhla und J. G. Lombardino. In
systematischer Weise werden Synthesen, Reaktionen, spektrale
Eigenschaften und hydrierte Derivate beschrieben. Die Hexa-

= NTSN —y
o oY T
(1) (2) (3)

] N’N\ Z “NH
N N\/l

(4) (5)
hydro-Verbindung (5 ) ist als stark basischer Katalysator ohne
nucleophile Eigenschaften von industrieller Bedeutung. [Pyr-
rolodiazines with a Bridgehead Nitrogen. Adv. Heterocycl.

Chem. 21, 1-63 (1977); 241 Zitate] [Rd 974]
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Flementarem Schwefel und seinen Reaktionen ist eine Ubersicht
von Roland Mayer gewidmet. Schwefel hat eine starke Ten-
denz, mit sich selbst zu reagieren und S—S-Bindungen zu
bilden. In Abhéingigkeit von den dufleren Bedingungen kénnen
kettenférmige und cyclische Molekiile entstehen, die aus zwei
bis iiber 10° Schwefelatomen zusammengesetzt sind. S—S-Bin-
dungen werden homolytisch (durch Einwirkung von Warme,
Strahlung oder chemischer Energie) oder heterolytisch (beim
Angriff von Nucleophilen) gespaiten. Besonders CH-Siuren
sowie metall-, bor-, silicium-, phosphor- und schwefel-organi-
sche Verbindungen sollten mit elementarem Schwefel reagieren
konnen, doch ist hieriiber zum Teil nur wenig bekannt. Von
den Reaktionen elementaren Schwefels werden thermische und
basisch katalysierte Umsetzungen mit C—H-Bindungen,
Reaktionen mit S—H-Bindungen und basisch katalysierte
Oxidationen von C—Cl-Bindungen beschrieben. [Elemental
Sulfur and its Reactions in §. Oae: Organic Chemistry of
Sulfur. Plenum Press, New York 1977, S. 33-69; 54 Zitate]

[Rd 962]

Die Vulkanisierung von Natur- und Synthesekautschuk mit
Schwefel ist das Thema einer von M. Porter geschriebenen
Ubersicht. Naturkautschuk und sicben Synthesekautschuke
lassen sich bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C mit
Schwefel oder Schwefel-Donoren (z. B. Tetraalkylthiuram-di-
sulfid oder Dithiobismorpholin) vulkanisieren. Gewdhnlich
bendtigt man auferdem Aktivatoren (Zinkoxid, hohere Fett-
sduren, Stickstoffbasen) und Beschleuniger (Derivate des 2-
Mercaptobenzothiazols oder einer Dialkyldithiocarbamidséu-
re). Die Analyse der durch die Vulkanisierung bewirkten Struk-
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