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Lichtenbergstr. 4, D-8046 Garching 
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Bifunctional Isocyanides as Reagents for the Introduction of Isocyano Groups into 
Polystyrene-Divinylbenzene Copolymers ') 

The synthesis of modified polystyrene-divinylbenzene copolymers which are functionalized by 
isocyano groups (4, 6, 8) is described. 

Chlorameisensaureester zeigen die typischen Eigenschaften von Saurechloriden und konnen 
i. a. mit allen acylierbaren Verbindungen (Alkohole, Amine, Mercaptane) zur Reaktion gebracht 
werden 'I. 

Setzt man Chlorameisensaure-4-isocyanphenylester (l), aus 4-Aminophenol durch Formy- 
lierung mit waBriger Ameisensaure 3 4  oder Ameisensaure-essigsaure-anhydrid 'I und anschlieDende 
Dehydratisierung des 4-(Formylamino)phenols mit Diphosgen ') zuganglich, mit Benzylamin 
in Gegenwart tert. Basen um, so erhalt man in guter Ausbeute das entsprechende Urethan 2 
ohne Verlust der Isocyanidfunktion. 
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Diese Reaktion ist deshalb bemerkenswert, weil bei der Umsetzung polymerer Hydroxy-'I 3 
und Aminoverbindungen sr 9, 5 mit 1 Isocyangruppen in Polystyrol-Divinylbenzol-Copolymere 
eingefiihrt werden konnen. An solchen polymeren Isocyaniden besteht ein praparatives Interesse, 
da sie mittels Vier-Komponenten-Kondensation zu einem neuen Typ von Peptidsynthese fiihren lo). 

Am erst kurzlich dargestellten Isocyanmethyl-polystyro18) konnte dies gezeigt werden. 
Aus dem Versuchsteil geht hervor, daB man rnit Chlorameisensaure-4-isocyanphenylester 

(1) ohne weiteres Isocyangruppen in makromolekulare Hydroxy- und Aminoverbindungen ein- 
fiihren kann, und im Falle der Aminoverbindung sogar mit hoheren Ausbeuten als bei Isocyan- 
methyl-polystyro18). 

Durch Vertauschung der funktionellen Gruppe der Reaktionspartner 1 rnit 3 und 5 erreicht 
man eine verbesserte Reaktivitat des Chlorameisensaureesters. So erhalt man durch Umsetzung 
von Chlorameisensaure-polymerbenzylester 11, 7 m' it 4-Aminophenylisocyanid den 4-Iso- 
cyanphenylcarbamidsaure-polymerbenzylester 8 in praktisch quantitativer Ausbeute. 

m C H z - O - g - C I  + H 

7 s o  

In einer ahnlichen Reaktion erhalt man sogar 4quantitativ durch Umsetzung von 7mit 4-(Formyl- 
amino)phenol 2* 3, zu 9 und anschlieBende Dehydratisierung der Formylgruppe rnit Diphosgen 6 ,  

bzw. Phosgen. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschuft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir 
fur die Forderung unserer Arbeiten. 

Experirnenteller Teil 
IR-Spektren: Perkin-Elmer Infracord. - 'H-NMR-Spektren: Jeol C-60 H L  

Chlorameisensaure-4-isocyanphenylester (1): In einem 500-ml-Dreihalskolben rnit RiickfluD- 
kiihler werden 13.7 g (0.10 mol) 4-(Formylamino)phenol, 44.0 ml (0.30 mol) wasserfreies Triethyl- 
amin und 200ml wasserfreies CH2CI2 vorgelegt. Bei 0 ° C  tropft man unter Riihren 12.0ml 
(0.10 mol) Diphosgen in 50 ml wasserfreiem CH,CI, innerhalb 1 h zu. Man filtriert vom ausge- 
schiedenen Triethylamin-hydrochlorid ab und schuttelt die Losung mit 50 ml Wasser und 100 ml 
7.5proz. NaHC0,-Losung aus. Die organische Phase wird abgetrennt und uber einem 4-A- 
Molekularsieb getrocknet. Man zieht das Losungsmittel i. Vak. ab. Ausb. 12.7 g (70%) farblose 
Kristalle. Schmp. 175 "C (Zers.). 

'1 J .  M .  Stewart und J .  D. Young, in Solid Phase Peptide Synthesis, S. 27, W. H. Freeman and Co., 
San Francisco 1969. 
G. Skornu, R. Stemrner und 1. Ugi,  Chem. Ber. 111, 806 (1978). 

9, A .  R. Mitchell, S. B. H.  Kent, B. W Erickson und R. B.  Merrifield, Tetrahedron Lett. 1976, 
3795. 
Uber die Verankerung von Aminosaurederivaten an polymeren Isocyaniden mittels Vier- 
Komponenten-Kondensation werden die Verfasser in Balde berichten. 

11) R. L. Letsinger und M. J .  Kornet,  J. Am. Chem. SOC. 85, 3045 (1963). 
1 2 )  A .  M .  Felix und R. B.  Merrifield, J. Am. Chem. SOC. 92, 1385 (1970). 

R. G. A .  New und L. E. Sutton. J. Chem. SOC. 1932 1415. 
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IR (KBr): Isocyan 2140, Chlorameisensaureester 1765 cm- '. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.32 (d), 
Aromat. 

CBH4ClNOz (181.5) Ber. C 52.88 H 2.22 N 7.74 Gef. C 52.50 H 2.10 N 7.75 

Benzylcarbamidsuure-4-isocyanphenylester (2): Zur Losung von 908 mg (5.0 mmol) 1 in 30 ml 
wasserfreiem CH,CI, tropft man 1.1 ml (10.0 mmol) trockenes Benzylamin in 10 ml wasserfreiem 
CH,CI, unter starkem Riihren zu. Nach 1 h gie5t man in Eiswasser und schiittelt rnit 2 Portionen 
Eiswasser aus. Man trocknet die organische Phase iiber 4-A-Molekularsieb und destilliert das 
Losungsmittel ab. Anschlieljend wird das Rohprodukt iiber Kieselgel gereinigt. Ausb. 1.1 8 g 
(94%). Schmp. 138- 139°C. 

IR (KBr): Isocyan 2135, Carbamat 1700,1220 und 1260, NH 3330 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 
6 = 7.23, 7.13 Aromat, 5.30 NH, 4.38 CH,. 

C,SHl,N,Oz (252.2) Ber. C 71.37 H 4.80 N 11.15 Gef. C 71.06 H 4.72 N 11.02 

Kohlensaure-4-isocyanphenylester-polymerbenzylester 4: 1 .O g Hydroxymethyl-polystyrol 3 wer- 
den entsprechend seinem Beladungsgrad in CH,CI, bei 20°C 24 h mit 1.1 Aquivv. Triethylamin 
und 1.1 Aquivv. 1 geschuttelt. Nach Abfiltrieren und mehrmaligem Waschen des Harzes rnit 
CHzClz und Trocknen i. Hochvak. erhalt man 4. Ausb. 20%. 

IR (KBr): Isocyan 2120, Carbonat 1760 und 1230 cm- '. 
Umsatz 

in % 

4 
mVal N E C/g Harz 4 

mVal theoret. N = C-Titration 14) Analyse 

1.43 1.19 0.24 0.30 22 
7.31 3.54 0.54 0.58 20 

Polymerbenzylcarbamidsiiure-4-isocyanphenylester 6 :  1.0 g Aminomethyl-polystyrol 5 werden 
entsprechend seinem Beladungsgrad in CH,CI, bei 20°C 24 h rnit 1.1 Aquivv. Triethylamin und 
1.1 Aquivv. 1 geschiittelt. Nach Abfiltrieren und mehrmaligem Waschen des Harzes rnit CH,Cl, 
und Trocknen i. Hochvak. erhalt man 1.57 g (75%) gelbes 6.  

IR (KBr): Isocyan 2120, Urethan 1740, NH 3400 cm- '. 
Umsatz 

in YO 
6 

mVal N = C/g Harz 5 
mVal NH,/g Harz theoret. N =  C-Titration 14) 

7.36 3.56 2.67 75 
4.12 2.58 1.93 73 
2.76 2.13 1.48 70 
1.44 1.19 0.86 75 

4-Isocyanphenylcarbamidsaure-polymerbenzylester 8 : 1.0 g Chlorameisensaure-polymerbenzyl- 
ester 7 werden entsprechend seinem Beladungsgrad in CH,CI, bei 20°C 24 h mit 1.1 Aquivv. 
Triethylamin und 1.1 Aquivv. 4-Aminophenylisocyanid geschiittelt. Nach Abfiltrieren und mehr- 
maligem Waschen des Harzes rnit CH,CI, und Trocknen i. Hochvak. erhalt man 1.1 g (100%) 
farbloses 8. 

IR (KBr): Isocyan 2120, Urethan 1740cm-'. 

Umsatz 
in % 

8 
mVal N = C/g Harz 7 

mVal Harz theoret. N = C-Titration 14) Analyse 

1.32 1.19 1.10 1.15 100 
5.02 3.56 3.45 3.51 100 

14) A. S. Aurora, E.  u. Hinrichs und I. Ugi, J. Anal. Chem. 269, 124 (1974). 
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Kohlensiiure-4-(formylamino)phenylester-pulymerbenzylester 9: 1 .O g 7 werden entsprechend 
seinem Beladungsgrad in CH,CI, bei 20°C 24 h rnit 1.1 Aquivv. Triethylamin und 1.1 Aquivv. 
4-(Formylamino)pheno1 geschiittelt. Nach Abfiltrieren und mehrmaligem Waschen des Harzes 
rnit CH,CI, und Trocknen i. Hochvak. erhalt man 1.13 g (100%) 9. 

IR (KBr): Formamid 1680, Carbonat 1760cm-'. 

- 9 
mVal Formamid/g Harz 

theoret. Analyse 

I 
mVal Cl/g Harz 

Umsatz 
in % 

1.32 1.16 1.10 3 00 
5.02 3.34 3.25 100 

Kohlensiiure-4-isocyanphenylester-pol~~merbenzylester 4 aus 9: 1.0 g 9 werden entsprechend seinem 
Beladungsgrad in einem 100-ml-Dreihalskolben rnit RiickfluBkiihler rnit 10 ml wasserfreiem 
CH,Cl, und 2.2 Aquivv. wasserfreiem Triethylamin vorgelegt. Bei 0°C tropft man unter Riihren 
0.6 Aquivv. Diphosgen in 5 ml wasserfreiem CH,Cl, innerhalb 1 h zu bzw. leitet 1.1 Aquivv. Phosgen 
ein. Nach Abfiltrieren und mehrmaligem Waschen des Harzes rnit CH,CI, und Trocknen i. Hoch- 
vak. erhalt man 0.98 g (100%) farbloses 4. 

I R :  (KBr): Isocyan 2120, Carbonat 1760cm-'. 

~~ 

1.16 1.19 1.10 100 
3.34 3.54 3.45 100 
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