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Isocyanmethyl-polystyrol

Giselher Skorna, Rupert Stemmer und Ivar Ugi*

Organisch-Chemisches Institut der Technischen Universitdt Miinchen,
Arcisstr. 21, D-8000 Miinchen 2

Eingegangen am 18. Juli 1977

Isocyanomethyl-polystyrene Resin

The synthesis of isocyanomethyl-polystyrene resin 8 by the phosgene and diphosgene method,
respectively, is described, starting with a polystyrene-2%-divinylbenzene-copolymer.

Aminomethyl-polystyrol 5 ist ein wichtiges Zwischenprodukt bei der Synthese von Isocyan-
methyl-polystyrol 8, welches ein vielseitig verwendbares Reagens darstellt, vor allem fiir Peptid-
synthesen !,
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In Anlehnung an eine Vorschrift von Corte und Netz® kann 5 durch Umsetzung von Poly-
styrol-2%-divinylbenzol (1) mit N~(Chlormethyl)-phthalimid (2) in Dichlormethan in Gegenwart
von Friedel-Crafts-Katalysatoren dargestellt werden. Das dabei zunichst entstehende Phthal-
imidomethyl-polystyrol 3 14Bt sich durch Behandeln mit Hydrazinhydrat/NaOH/siedendes
Dioxan?®, Ethanol > % oder DMF ' in 5 iiberfiihren.

D Uber die Verankerung von Aminosiure-Derivaten an Isocyanmethyl-polystyrol mittels der
Passerini-Reaktion® und einen neuen Typ von Peptidsynthese mittels Vierkomponenten-
Kondensation® werden die Verfasser in Bilde berichten.
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Wir fanden, dafi die Dephthaloylierung von Phthalimidomethyl-polystyrol 3 zu 5 mit 27 proz.
wilriger Methylamin-Ldsung (4) in Dichlormethan bei 20 °C innerhalb von 48 Stunden priparativ
giinstiger ist als die Hydrazinolyse*~7. Die Aminolyse mit Methylamin, die von Wolfe und Hasan®
zur Abspaltung der Phthaloyl-Schutzgruppe von N-geschiitzten Aminosduren eingefithrt wurde,
verlduft auch hier quantitativ und ergibt 5.

Die Formylierung® von 5 durch Ameisensiure-essigsdure-anhydrid (6) in Dichlormethan bei
20°C und 72 Stunden fiithrt in praktisch quantitativer Ausbeute zu 7; es verbleiben keine freien
Aminogruppen '* im Harz.

Das Formylaminomethyl-polystyrol 7 wird durch Phosgenierung in Gegenwart von Triethyl-
amin''~'? in Isocyanmethyl-polystyrol 8 iibergefiihrt (vgl. Tab. 1). Andere wasserentzichende
Mittel (POCI; ', Thionylchlorid ! oder p-Toluolsuifonyichlorid ! ™) fithrten zu keinem Ergebnis.

Da Derivate von 1 allgemein in Dichlormethan die besten Quellungseigenschaften !*’ besitzen,
wurde vorzugsweise dieses Losungsmittel verwendet. Daneben wurde aber auch Benzol und Chloro-
form eingesetzt (vgl. Tab. 1).

Als Variante der Phosgenmethode wurde auch die zur Synthese niedermolekularer Isocyanide
bewidhrte Phosgenierung in Gegenwart von Wasser im Zweiphasensystem'® durchgefiihrt.
Uberraschenderweise erhilt man dabei 8 in h6heren Ausbeuten als bei der Phosgenierung in trocke-
nen organischen Losungsmitteln (vgl. Tab. 2).

Kiirzlich wurde iiber die Darstellung von Isocyaniden aus Formylaminen mittels Diphosgen *”
(Trichlormethyl-chlorformat) berichtet. Setzt man Formylaminomethyl-polystyrol 7 mit &quimo-
laren Mengen Diphosgen um, so findet praktisch keine Umsetzung statt. Erst bei gréBerem Uber-
schuB an Diphosgen bildet sich das Isocyanid 8, allerdings als dunkelbraun gefarbtes Produkt
mit weniger als 12% d. Th. an Isocyangruppen.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Perkin-Elmer Infracord.

Aminomethyl-polystyrol 5: 1.0 g Phthalimidomethyl-polystyrol 3* werden entsprechend ihrem
Beladungsgrad in Dichlormethan mit iiberschiissiger wiBriger Methylaminlosung (10facher
UberschuB) bei 20°C 48 h geschiittelt. Das Produkt wird anschlieBend mit Wasser methylaminfrei
gewaschen und sukzessive in 10 Stufen mit Wasser, Methanol/Wasser iiber Methanol und Metha-
nol/Dichlormethan behandelt und schlieBlich in Dichlormethan gequollen. Ausb. nach Trocknen
i. Hochvak. 0.51 g (100%).

IR: Keine C=0O-Banden der Phthaloylgruppe.

Analyse: Ber. N 10.35 Gef. N 10.10
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Formylaminomethyl-polystyrol 7: 1.0 g Aminomethyl-polystyrol 5 werden entsprechend ihrem
Beladungsgrad in Dichlormethan bei 20°C 72 h mit 2 Aquivv. Ameisensidure-essigsiure-anhydrid
geschiittelt. Nach Abfiltrieren und mehrmaligem Waschen des Harzes mit Dichlormethan und
Trocknen i. Hochvak. erhilt man 1.21 g (100%) gelbes Formylaminomethyl-polystyrol 7.

IR: Formamidbande bei 1670 cm™!.

Analyse: Ber. C74.76 H 6.89 N 8.58 Gef C7529 H7.17 N 798

Isocyanmethyl-polystyrol 8

a) Mit Phosgen: 1.0 g Formylaminomethyl-polystyrol 7 werden entsprechend ihrem Beladungs-
grad (s. Tab. 1) unter bei —30 C gehaltenem RiickfluBkiihler mit 2 Aquivv. trockener Basc und 20 ml
trockenem Dichlormethan vorgelegt. Bei —30°C bzw. 20°C leitet man unter starkem Riihren
1.5 Aquivv. Phosgen, vorkondensiert in einer Kiihifalle, iiber ein Gaseinleitungsrohr ein. Nach
beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch noch 1 h weitergeriihrt. Die Reinigung des Iso-
cyanmethyl-polystyrols erfolgt durch Waschen mit den entsprechenden Losungsmitteln in Analogie
zum Aminomethyl-polystyrol. Unter diesen Bedingungen erhilt man braun bis schwarzbraun
gefdrbte Produkte mit einer Isocyanid-Ausbeute von 5—15%.

IR: Isocyanbande bei 2160 cm ™!,

b) Mit wafiriger Zweiphasenphosgenierung: 1.0g 7 mit der entsprechenden Beladung (s. Tab. 2)
wird in Dichlormethan und der waBrigen Phase vorgelegt und unter kraftigem Riithren Phosgen
zugegeben und gleichzeitig die Mischung durch Zudosieren von anorganischen Salzen, Basen oder
basisch reagierenden Salzen auf einem pH-Wert von 4 — 10 gehalten. Nach Zugabe des Phosgens
wird 1 h weitergeriihrt und das Isocyanmethyl-polystyrol mit den entsprechenden Ldsungsmitteln
in Analogie zum Aminomethyl-polystyrol gereinigt. Man erhilt ein gelbliches Isocyanmethyl-
polystyrol mit einem Isocyanid-Gehalt von maximal 3.36 mVal N=C/g Harz; das entspricht
einem Umsatz von 54%.

IR: Isocyanbande bei 2160 cm ™!,

¢) Mit Diphosgen: Wie unter a) werden 1.0 g 7 entsprechend ihrem Beladungsgrad mit 2 Aquivv.
trockenem Triethylamin und 20 ml trockenem Dichlormethan vorgelegt. Bei 0°C tropft man unter
Riihren § bzw. 1 Aquiv. Diphosgen in 20 ml trockenem Dichlormethan innerhalb 1 h zu. Danach
wird das Reaktionsgemisch 1 h weitergeriihrt. Man 148t die Temp. auf 20°C ansteigen und wischt
mit den entsprechenden Losungsmitteln in Analogie zum Aminomethyl-polystyrol. Man erhilt
braunes Isocyanmethyl-polystyrol mit einer Isocyanid-Ausbeute von 0~ 12%.
IR: Isocyanbande bei 2160 cm ~*.
[243/77]



