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Uber die repetitive Eignung des Kondensationsharzes
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Vor- und Nachteile einer repetitiven Anwendung des Kondensationsharzes triphenylphosphanhal-
tiges Polystyrol (1b)/CCl, werden herausgestellt. Am Beispiel der von uns entwickelten Peptid-
synthese wird durch ”P:’H:—NMR»Unlersuchungen des Polymerharzes erstmals eine vollige
Reaktionsanalogie zur entsprechenden monomeren Reagenzkombination 1a/CCl, bewiesen. Die
neben der CHCl;-bildenden ,,A-Reaktion® (Gl. 1) beobachtete polymeranaloge ,,B-Reaktion* (Glei-
chungen (7) - (13)) setzt der Anwendung des Phosphanharzes zwangslidufig enge Grenzen. Das
hierbei entstehende (Chlormethyl)phosphonium-Saiz 3b fithrt zur partiellen Blockierung des
Polymeren, so daB3 die volistindige Regenerierbarkeit und damit wiederholte Verwendung des Re-
agenzes wegen der sich anschlieBenden Nebenreaktionen (Gl. (14)) unméglich wird.

On the Repetitive Use of the Condensation Resin

Triphenylphosphane-containing Polystyrene/Tetrachloromethane

The advantages and disadvantages of the repetitive use of triphenylphosphane-containing con-
densation resin polystyrene (1b)/CCl, are shown. In the case of the peptide synthesis, we develo-
ped, absoiute analogy with corresponding monomeric reagent combination 1a/CCl, could be
established for the first time by »'P''"H! NMR investigation of the resin. Besides the CHCl;-
forming “A-reaction” (eq. 1) the polymer-analogous “B-reaction” (eq. 7 - 13) is observed, that
inevitably restricts the application of the phosphane resin. Thus the formation of the (chioro-
methyl)phosphonium salt 3b causes partial consumption of the polymer. Thus complete regene-
ration of the polymer, that means repetitive application of the reagent, is impossible due to the
subsequent side reactions (eq. 14).

Die gemcinsame Einwirkung von triphenylphosphanhaltigem Polystyrol/Tetrachlor-
methan auf acide Nucleophile zur Darstellung von Alkylchloriden? #, Siurechloriden?,
Imidoylchloriden® ®, Nitrilen® und Peptiden”® ist von mehreren Arbeitskreisen
untersucht worden. Die Fixierung der Phosphankomponente an einer Polymermatrix
erweist sich insbesondere bei der Peptidsynthese niederer Peptide gegentiber der Triphe-
nylphosphan/CCl,-Methode * als priaparativ von Vorteil, da bei dieser Arbeitsweise die
Ph,P(O)-Gruppierungen am Trigerharz gebunden bleiben und durch einfaches Filtrie-
ren ein von Phosphanoxid freies Substrat erhalten wird-®.

Da die polymeren Phosphanreagentien nur recht aufwendig herzustellen sind, lassen
nur die Regenerierung und die kontinuierliche Wiederverwendung der nach der Peptid-
kondensation anfallenden Harze deren Anwendung sinnvoll erscheinen. Der Regene-
rierbarkeit der nach Mehrkomponentenreaktionen Phosphanpolymer/CCl,/Nucleo-
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Phosphororganische Peptidkniipfungsreagentien, 10 859

phil(e) verbleibenden phosphororganischen Verbindungen wurde jedoch bislang nur
wenig Beachtung geschenkt!®, Tertidre Phosphanoxide lassen sich nach Korte et al. 'V
durch Umsetzung mit Trichlorsilan leicht zu der Phosphanstufe reduzieren, ein Reak-
tionsprinzip, welches von Heitz und Michels'? auf das polymeranaloge System iibertra-
gen wurde. Ein einziges Experiment mit einem auf diese Weise regenerierten Phos-
phanharz und Tetrachlormethan, welches zuvor zur Chlorierung von 1-Undecanol ein-
gesetzt worden war, fithrte Regen und Lee? zu dem SchluB, daB eine ,,einfache Rege-
neration des polymeren Reagens mdéglich ist.

Ergebnisse und Diskussion

Die Ubertragung dieses Regenerationsverfahrens auf die von uns entwickelte Peptid-
synthese verlief unbefriedigend.

Wihrend mit frischem Phosphanharz/CCl, aus Z-L-Prolin und Glycin-benzylester
bei dquimolarem Einsatz aller Reaktanden 67% Z-L-Pro-Gly-OBzl erhalten wurden,
betrug die Peptidausbeute nach der Regenerierung des Harzes mit Trichlorsilan in
einem erneuten Ansatz lediglich 44% . Nach einem weiteren Zyklus sank die Ausbeute
sogar auf unter 20%.

Den Schliissel ftir die Erklarung dieser unerwarteten Aktivitatsverluste liefern vor-
ausgegangene Untersuchungen®. Danach lduft im Vierkomponentensystem Triphenyl-
phosphan/CCl,/N-geschiitzte Aminosdure/Aminosiureester neben der Chloroform
erzeugenden Hauptreaktion (,,A-Reaktion*, Gl. (1):R = Ph) eine Nebenreaktion ab,
bei der zwar ebenfalls Peptid entsteht, die jedoch mehr Phosphan als die Hauptreak-
tion verbraucht (Gl. (2)).

RPPh, + CCly + R'CO,H + H,NR' + Et;N ——

1
(1)

RP(O)Ph, + CHCl; + R CONHR" + Et,N - HC1
2

3 RPPh, + CCly + 2 R COH + 2 H,NR' + 2 Et,N —»
(2)
22 + [Ph,RPCH,C1]* CI” + 2 R"CONHR" + 2 Et,N+HCl
3

m &)

a b

R

1,2,3

Erst durch einen ca. 20%igen Uberschuf an 1a wird daher eine maximale Peptidaus-
beute erzielt .

Neben Triphenylphosphanoxid (2a) entsteht bei dieser Nebenreaktion (,,B-Reak-
tion*) (Chlormethyl)triphenylphosphoniumchlorid (3a), welches unter den Reaktions-
bedingungen stabil ist und an keinen weiteren Umsetzungen teilnimmt.
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Die Brutiogleichung (2) (R = Ph) kann in die Teilgleichungen (3) und (4) zerlegt
werden.

(PhaPCCL]" €17 + PhyP + R'CO,H + H,NR" + Et,N —=
423
(3
[PhPCHCL,]" €17 + PhyPO + R CONHR' + L3N -HCI
Sa

53 + PhyP + RCOH + H,NR" + Et;N —»
(4)
{PhyPCH,CLY €Y + PhyPO + R'CONHR" + Ety,N - HC1
3a

Gestiitzt wird dieser hypothetische Reaktionsablauf durch den experimentellen
Befund, daf} sowohi die Kombination von Triphenyl{trichlormethyl)phosphoniumchlorid
(4a) — dies entsteht im Vierkomponentensystem durch die partielle Umlagerung des
primaren aktivierten Komplexes zwischen Triphenylphosphan und CCl,¥ — mit Tri-
phenylphosphan als auch die von (Dichlormethyl)triphenylphosphoniumchlorid (5a)
mit Triphenylphosphan zur Peptidsynthese geeignet sind.

Die analoge Weiterreaktion von 3a zu Methyltriphenylphosphoniumchlorid (6a) 14/t
sich dagegen erst in siedendem Acetonitril erzwingen (Gl. (5)).

[PhyPCH,CL]" C17 + PhyP + R CO,H + H,NR™ + Et;N —=

3a
(5)

[PhyPCH,]* C1
6a

+ PhyPO + RCONHR" + Et;N*HC)

Verwendet man dagegen Dichlormethan als Lésungsmittel, so wird mit 3a bei Raum-
temperatur nur eine minimale Peptidausbeute erzielt.

Auch bei der Peptidsynthese mit linearen und vernetzten Triphenylphosphanhar-
zen/CCl, werden maximale Peptidausbeuten erst durch Zugabe eines 1.3- bis 1.5fachen
Uberschusses*® der Phosphankomponenten erhalten. Es war zunichst unklar, ob die-
ser Mehrverbrauch — in Analogie zur Reagenzkombination Triphenylphosphan/CCl,
— auf eine polymere , B-Reaktion* zuriickzufihren ist.

Erste Hinweise auf diese Nebenreaktion gaben die gaschromatographischen Bestim-
mungen der CHCl,-Zunahme bzw. der CCl,-Abnahme'¥: Bei Verwendung von linea-
rem bzw. vernetztem Phosphanharz/CCl, betrugen die Peptidausbeuten bei 4quimola-
rem Einsatz der Reaktanden 64 bzw. 67%, die CHCl,-Ausbeuten nur 32 bzw. 27%. Bei
einer reinen ,,A-Reaktion* sollte dagegen die CHCI,-Ausbeute der Peptidbildungsrate
dquivalent sein (vgl. Gl. (1)).

*) Die frither ermittelten Werte® wurden aufgrund der Aktivitdtsanalyse der Harze mittels
Hexachlorethan '3 korrigiert.
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Auch Hodge et al.*? folgerten aus dem Mehrverbrauch an vernetztem Phosphan-
harz bei der Chlorierung acider Substrate und aus den niedrigen CHCl;-Ausbeuten eine
polymeranaloge ,,B-Reaktion*. Einen Beweis fiir diese Uberlegungen konnten die Au-
toren jedoch nicht anfiihren.

Daf} die ,B-Reaktion* auch in linearen und vernetzten Trigersystemen tatsdchlich
stattfindet, kann durch Aufnahme von 3'P-NMR-Spektren der in Chloroform gelésten
bzw. suspendierten polymeren Reaktionsprodukte nachgewiesen werden. Neben dem
Signal fiir polymerfixierte Triphenylphosphanoxid-Gruppierungen (2b: & = 26.0) ist in
den Spektren nach der ersten Dehydratisierungsreaktion ein weiteres Signal (6 = 20.8)
zu erkennen, welches nach Vergleich mit dem 3'P-NMR-Spektrum eines nach Wittig
und Schlosser' synthetisierten (Chlormethyl)triphenylphosphoniumchlorid-Harzes
(Gl. (6); 3b: & = 20.8) sicher den (Chlormethyl)phosphoniumchlorid-Gruppierungen
am polymeren Triger zuzuordnen ist (Abb. 1).

+
Ph

1) HCYHCHO {

P—CH2C1 cr (6)
2) 80Cl, ]
Ph

-+
+ CCL |ph & + R’CO;H IPh ?
4 5+ 5- 'CO, _
b == Eh Cl-—=CCly —gor> lf—o—c—R cr (M
Ph

(a/ b 8b
+
B +1b Ph Th
1l>—cc13 cr —— 1(9012 + 1[3=cc12 (9)
Ph Ph Ph

4b 9b 10b

Unter Beriicksichtigung dieser Ergebnisse konnen die Reaktionsabliufe im Vierkom-
ponentensystem Phosphanharz/CCl,/N-geschiitzte Aminosiure/Aminosiureester wie
folgt verstanden werden: Durch nucleophilen Angriff der Carboxylkomponente auf
den in einer reversiblen Reaktion aus 1b und CCl, primir gebildeten reaktiven Charge-
Transfer-Komplex 7b entsteht unter CHCl,-Abspaltung das Acyloxyphosphoniumsalz
8b, welches mehrfach als Zwischenprodukt bei der Carboxylaktivierung mittels
Ph,P/CCl, vorgeschlagen worden ist>'® (Gl. (7)).

Die Weiterreaktion von 8b mit der Aminkomponente zu den Endprodukten 2b und
Sadureamid verlduft analog zu den frither besprochenen Mechanismen®. In Abwesen-
heit einer nucleophilen Drittkomponente lagert sich der aktivierte Komplex 7b zu poly-
mergebundenem Triphenyl(trichlormethyl)phosphoniumchlorid (4b) um, welches tiber
intra- oder interpolymere Zwischenstufen mit einer weiteren Phosphangruppierung zu
polymerfixiertem Dichlorphosphoran (9b) und (Dichlormethylen)phosphoran (10b) re-
agiert (Gln. (8), (9)).

Die weiteren Reaktionen von 9b und 10b verlaufen nach den Gln. (10) bis (13) zu den
stabilen Endprodukten 2b und 3b. Die Eignung von 9b als Dehydratisierungsreagens
wurde bereits frither von uns nachgewiesen!¥,

Chem. Ber. 114 (1981)

58*



862 R. Appelund L. Willms

+2EGN

9b + R'CO,H + H,NR" 2b + R CONHR" (10)

~ 2 EtyN "HCI
+

Ph

|
10b + HC1 — 1|:>—cnc12 cr (11)
Ph

. 5b
(12) l%%
.
rh h
HA
IP=CHC1 - }l;‘—CH,Cl cr (13)
Ph

Ph
11b 3b

Die Beteiligung der ,,B-Reaktion* im Vierkomponentensystem setzt der Anwendbar-
keit der polymeren Reagenzkombination zwangslaufig enge Grenzen. Mit frischen Har-
zen werden zwar durchaus zufriedenstellende Ergebnisse erzielt 2~ jeder weitere Rege-
nerationszyklus hat jedoch wachsende Aktivitdtsverluste zur Folge. Obwohl in getrenn-
ten Experimenten gezeigt werden kann, daf} triphenylphosphanoxid-haltiges Polystyrol
durch Trichlorsilan quantitativ reduziert wird und 3a gegeniiber HSiCl, in siedendem
Benzol'" inert ist, fithrt eine steigende Zahl von Reaktionszyklen nicht zu der erwarte-
ten Summierung der inaktiven (Chlormethyltriphenylphosphoniumchlorid-Substitu-
enten. Vielmehr deuten die 3'P-NMR-spektroskopischen Untersuchungen der regene-
rierten Harze (Abb. 1) darauf hin, da3 durch den an jede Regenerierung mit HSiCl,
sich anschlieBenden Auswaschprozefl mit wialirigem Tetrahydrofuran/KOH die (Chlor-
methyl)phosphoniumchlorid-Substituenten zu 2b und polymerfixiertem Benzyldi-
phenylphosphanoxid (12b) hydrolysiert werden (12b: 8§ = 27.0; *'P-NMR-Verschie-
bung der analogen niedermolekularen Verbindung Benzyldiphenylphosphanoxid
(12a): 8§ = 26.9, vgl. Abb. 1c—e).

KOH/THE/H;0 ?
—_— () O IP—CHZO + 2b (14)
Ph

12b

Da die Behandlung der regenerierten Harze mit alkalischen Loésungsmitteln zur voll-
stindigen Entfernung von uberschiissigem Trichlorsilan unerldBlich ist, entzieht sich
mit steigender Zahl der Reaktionszyklen eine zunehmende Anzahl der funktionellen
Gruppen der vollstindigen Regenerierung. Auch werden die Benzyldiphenylphosphan-
oxid-Gruppierungen bei der sich anschlielenden Regenerierung in polymerfixierte Ben-
zylphosphane tbergefiihrt, welche nach unseren bisherigen Untersuchungen in Kombi-
nation mit CCl, nur schlechte Peptidausbeuten liefern und sehr uniibersichtlich reagieren.

Auch das in Analogie zu Lit.!" dargestellte (Chlormethyl)phosphoniumchlorid-Harz
(3b) wird durch wilriges Tetrahydrofuran/KOH in 2b und 12b umgewandelt. Dane-
ben entstehen geringe Mengen an 1b. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit den Un-
tersuchungen von Hellmann und Bader'® zur alkalischen Hydrolyse von (Chlorme-
thyDtriphenylphosphoniumchlorid (3a).

Chem. Ber. 174 (1981)
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Abb. 1. 3'P-NMR-Spektren der Harzeim Vergleich mit

den entsprechenden Monomeren
(a): Triphenylphosphanhaltiges Polystyrol (2 Gew.-%
2u
3
2
2b
3

(b): Harz (a) nach der ersten Peptidkniipfung, 3b: 6 =

1
DVB). 1b: 8= —9.2; daneben geringe Mengen 2b:
A 5 = 26.0
2
\_L 20.8; 2b: § = 26.0
o
12 .
(c): Harz (b) nach der Regenerierung mit Trichlorsilan,
. 1ib: 86 = —9.2; 2b: 8§ = 26.0; 12b: & = 27.0
j{L\
1
1

(d): Harz (c) nach der zweiten Peptidkniipfung, 3b: &
= 20.7; 2b: § = 25.9; 12b: § = 26.9

(e): Korrespondierendes 31P-NMR-Spektrum des
Monomeren-Gemisches aus Triphenylphosphan
(1a: 8§ = —8.0), (Chlormethyl)triphenylphosphoni-
umchlorid (3a: = 21.6), Triphenylphosphanoxid

S (2a: & = 26.4) und Benzyldiphenylphosphanoxid

CB 46/80.1 % " =% ppm (12a: 8 = 26.9)in CDC13

Die geringe Chloroformausbeute (27%) bei der Peptidsynthese mit Polymerphos-
phan (2 Gew.-% Divinylbenzol = DVB, Funktionalitdt 3.02 mmol/g)/CCl, zeigt, daf}
der ,,B-Reaktion® im vernetzten Harz sogar eine groflere Bedeutung zukommt als im
tragerfreien Triphenylphosphan/CCl,-System (CHCly-Ausbeute 42%). Die hohe Seg-
mentbeweglichkeit der Polymerketten® und die hohe Funktionalitit férdern daher die
intermolekulare Anniherung und Wechselwirkung der einzelnen reaktiven Zwischen-
stufen (vgl. Gln. (8) bis (13)).

Eine geringere Funktionalisierung der Harze sollte daher die CHCl;-Ausbeuten stei-
gern und die Desaktivierung der Harze durch die Bildung von 3b zumindest teilweise
unterbinden.

Chem. Ber. 114 (1981)
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Durch Copolymerisation von p-Vinyltriphenylphosphan mit Styrol wurden nach
Braun et al.'® lineare Phosphanpolymere hergestellt, deren Zusammensetzung durch
die Stochiometrie der Monomeren und durch C,Cle-Aktivitdtsanalysen bestimmt
wurde '¥. Die Substitutionsgrade betrugen 27, 64 und 100 mol-% an Phosphangruppie-
rungen. Zur Ermittlung der CCl,- bzw. CHCl;-Konzentrationen wurden die Peptid-
verkniipfungen unter Standardbedingungen durchgefihrt und die Reaktionsldsungen
quantitativ untersucht. Die in Tab. 1 aufgefiihrten Ergebnisse lassen folgende Aussa-
gen zu:

Durch geringere Funktionalisierung der Harze ist eine Steigerung der CHCl;-Aus-
beuten und damit eine Favorisierung der ,,A-Reaktion“ moglich. Das mit der Kombi-
nation Nr. 5, Tab. 1, erzielte hohe A: B-Verh4ltnis?°-2" ist auf den durch Einbau von
Styroleinheiten erreichten Verdiinnungseffekt zurickzufithren und liegt sogar iiber
dem Wert des trigerfreien Systems (Nr. 1, Tab. 1).

Tab. 1. Synthese von Z-L-Pro-Gly-OBzl aus Z-L-Pro-OH und H-Gly-OBz! mit verschiedenen
Kondensationsreagentien (Losungsmittel CH,Cl,, Hilfsbase Triethylamin, Reaktionstemp.
20°C)*. lin. = linear, vern. = vernetzt

mol-%  CHCly- Peptidausbeute A:B-
Nr. System RPh,P-  Ausb. ber. gef. Ver-

Gruppen (%) hiltnis
1 Ph,P/CCl, - 42 80.0 77 2.16
2 Ph,P/CCl,/HOBt - 49 80.0 86 2.93
3 lin. Phosphanharz/CCl, 100 26 75.4 68 1.08
4 lin. Phosphanharz/CCl, 64 32 77.2 64 1.45
5 lin. Phosphanharz/CCl 27 48 83.1 64 2.81
6 vern. Phosphanharz/CCl, 80 27 74.4 67 1.10

(2 Gew.-% DVB)

*) Eine Verfilschung der Chloroformbestimmung durch eine CHCl;-erzeugende Zweikomponen-
tenreaktion zwischen 1a bzw. 1b und CCl, kann ausgeschlossen werden, da selbst in sieden-
dem CCl  mit 1a bzw. 1b keine Spur CHCl, entsteht. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu
den Untersuchungen von Hodge et al. 5.

Rechnerische Uberlegungen zeigen, daB selbst bei einem derartig hohen A:B-
Verhiltnis der groBte Teil der Phosphanbausteine nach wenigen Regenerierungszyklen
desaktiviert wiirde. Eine weitere Steigerung der A :B-Verhiltnisse durch noch geringe-
re Funktionalisierung mit der letzten Konsequenz eines monovalenten Trigers — je
Harzpartikel eine Phosphangruppierung! — kdnnte zwar letztlich die unerwiinschte
~B-Reaktion* ausschalten. Die gleichzeitig in Kauf zu nehmende Zunahme des Poly-
merballasts 14Bt jedoch eine derartige Losung als indiskutabel erscheinen.

Auch durch Zusatz von zwei Aquivalenten 1-Hydroxybenzotriazol?? gelingt keine
entscheidende Erhohung der Chloroformausbeuten.

Der direkte Vergleich der bisher vorliegenden Untersuchungen tiber die Verwendung
von linearen und vernetzten Phosphanpolymeren/CCl,2~® zeigt, daB in der Regel
1.3-2.1 Aquivalente der phosphororganischen Komponenten zum Erreichen maxima-
ler Ausbeuten erforderlich sind. Die von uns gewonnenen Erkenntnisse?® veranlassen

Chem. Ber. /14 (1981)
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zu der Annahme, dafl grundsitzlich alle Chlorierungen und intra- oder intermolekula-
ren Dehydratisierungen mit Phosphanharzen/CCl, die partielle Blockierung der Poly-
meren durch (Chlormethyl)phosphoniumsalz-Bildung zur Folge haben, so daf die voll-
stindige Regenerierung der Reagentien wegen der sich anschliefenden Nebenreaktio-
nen unmdglich ist. Die Kombination Polymerphosphan/CCl, ist daher fiir ein kosten-
sparendes, repetitives Syntheseverfahren zur Chlorierung und Dehydratisierung unge-
eignet und bietet sich nach unseren Erfahrungen lediglich als ,,Einweg-Reagens zur
Synthese wertvoller Substanzen an. Glinstiger ist die Verwendung von Hexachlorethan
anstelle von Tetrachlormethan, da die Phosphoniumsalz-Bildung oder andere Nebenre-
aktionen vollig ausbleiben und die Harze nach ihrer Regenerierung mit Trichlorsilan
oder Phosgen wieder voll verwendungsfahig sind 1%-13:22-29,

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fir die Forderung dieser Untersuchungen
durch eine Sachbeihilfe.

Experimenteller Teil

Ausgangsmaterialien: Benzyldiphenylphosphanoxid!® und die linearen!® und vernetzten !0
Phosphanharze stellten wir nach bekannten Synthesevorschriften dar. Das vernetzte Polystyrol
(2 Gew.-% 1,4-Divinylbenzol = DVB) wurde von der Bayer AG, Leverkusen, bezogen. Alle Lo-
sungsmittel wurden nach gebriuchlichen Methoden wasserfrei gemacht.

Die Kondensationsreaktionen wurden nach den allgemeinen Arbeitsvorschriften zur Peptid-
verkniipfung mit linearen und vernetzten triphenylphosphanhaltigen Polystyrolen/Tetrachlor-
methan® in Dichlormethan durchgefithrt.

Die Gehalte an Tetrachlormethan und Chloroform wurden nach 24stdg. Reaktionszeit (Temp.
20°C) gaschromatographisch ermittelt. Eine Verfilschung der Chloroformausbeuten durch eine
Zweikomponentenreaktion Phosphanharz/CCly ist auszuschlielen, da entgegen den Untersu-
chungen von Hodge bei der Reaktion von linearen und vernetzten Phosphanpolymeren mit Te-
trachlormethan nach unseren Erfahrungen kein Chloroform gebildet wird.

Regenerierung der vernetzten Phosphanharze mit Trichlorsilan: Ca. 10 mmol des nach der
Kondensationsreaktion erhaltenen Harzes werden in 50 ml absol. Benzol suspendiert und unter
Stickstoffatmosphire mit 4 ml Trichlorsilan versetzt. Nach 6h Erhitzen unter RiickfluB wird das
Polymere abfiltriert, mit Benzol (2 x), 1 NKOH/THF (2 x), wiaBlr. THF (2 x) und mit THF ge-
waschen und 2h im Soxhlet-Apparat mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen (100°C/
0.1 mbar) wird das Polymere zur erneuten Kondensation eingesetzt. > 1P{’H}—NMR—Spektrum des
regenerierten Harzes, s. Abb. 1 (c).

Darstellung von polymerfixiertem (Chlormethyl)triphenylphosphoniumchlorid (3b): 2.0 g
Phosphanharz (2 Gew.-% DVB, Funktionalitit 3.02 mmol/g) werden in einem Gemisch aus 10ml
konz. Salzsdure, 10 ml Formalin (30proz.), 20 ml Dichlormethan und 40 ml Methanol 8 h auf
dem siedenden Wasserbad erhitzt. Das Polymere wird anschliefend abfiltriert und intensiv mit
Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen im Hochvakuum bej 80°C wiegt das Polymere 2.44 g.
Ein Teil des Harzes wird fein zermésert, in CDCl, suspendiert und 31p_NMR-spektroskopisch un-
tersucht. — *'P{!H}-NMR von {Polymer-PPh,-CH,0H] *Cl™ : & = 14.0.

Die Suspension von 2.15 g des Harzes in 50 ml Dichlormethan wird 8 h mit 13 g destilliertem
Thionylchlorid versetzt und unter RiickfluB erhitzt. Anschlieend wird das Produkt abfiltriert
und mit Dichlormethan/Methanol-Gemischen intensiv gewaschen. 2.18 g 3b; 'P-NMR:
& = 20.8.

" Chem. Ber. 114(1981)
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Peptidsynthese mit [PhyPCHCIy* CI~ (58)/Ph;P (1a): Die Losung von 0.524 g Ph,P
(2.00mmol), 0.498 g Z-Pro-OH (2.00 mmol) und 0.674 g GlyOBzl - TosOH (2.0 mmol) in 20 mi
Dichlormethan wird unter Stickstoff langsam mit 0.764 g 5a (2.00 mmol) und 0.56 ml Triethyl-
amin versetzt. Nach 24 h Rithren bei Raumtemp. wird das Reduktionsgemisch wie iiblich aufgear-
beitet. Ausb. 0.572 g Z-Pro-Gly-OBal (72%); Schmp. 88 °C; [(1]200 = —58.1°(c = 2, Ethanol). -
3'P.NMR-Spektrum der Reaktionslésung (CDCly/CH,Cly): 28:86 = 25.5; 3a: 6 = 21.2.

Peptidsynthese mit [Ph;PCH,CI}*CI~ (3a)/Ph;P (1a): Die Losung von 0.524 g Ph;P
(2.0 mmol), 0.718 g {Phy,PCH,CI} *Cl~ (2.0 mmol), 0.498 g Z-Pro-OH (2.0 mmol) und 0.674 g
Gly-OBzl - TosOH (2.0 mmol) in 20 ml Acetonitril wird mit 0.56 ml Triethylamin versetzt.
Hp.NMR-Spektrum der Reaktionsiosung nach 6 h Erhitzen unter RickfluB: 2a:8 = 25.7;
6a:5 = 18.7; daneben wenig 1a:& = —8.2und 3a:6 = 21.5,

Nach der Aufarbeitung werden 0.442 g Z-Pro-Gly-OBz! erhalten (69.7%); analytische Daten
wie oben.

In siedendem Dichlormethan werden unter sonst gleichen Bedingungen nur 18% Z-Pro-Gly-
OBzl erzielt.
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