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[Chlortris(dimethylamino)phosphonium]-chlorosulfit, ein
schonendes Kondensationsmittel bei Peptidsynthesen”
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[Chlorotris(dimethylamino)phosphonium] Chilorosulfite,

a Versatile and Mild Condensation Reagent for the Synthesis of Peptides !

The title compound 5, which can be easily obtained from hexamethylphosphoric triamide (1) and
thionyl chloride by catalysis of dimethylformamide, is succesfully applied as a mild condensation
reagent for the synthesis of peptides.

Dichlortris(dimethylamino)phosphoran (2)2 und seine Salz-Abkdmmlinge¥ wurden wieder-
holt als schonendes Dehydratisierungsreagenz, z. B. fur die Darstellung N-geschlitzter Amino-
siure-Aktivester, eingesetzt. 2 wurde u. a. bislang durch Phosgenierung von Hexamethylphos-
phorsiuretriamid (HMPT) (1) erhalten (Gl.(1)).

Versuche, Phosgen-Gas durch das leichter zu handhabende und auch weniger giftige Thionyl-
chlorid (3) zu ersetzen, zeigten, daB auch unter energischeren Bedingungen zwischen 1 und 3 keine
Umsetzung eintritt4. Erst bei Zugabe katalytischer Mengen Dimethylformamid beobachtet man
eine Reaktion von 1 und 3. Hierbei entsteht jedoch nicht das gewilnschte 2, sondern das salzartige
Addukt [Chlortris(dimethylamino)phosphonium]-chlorosulfit (5) (Gl.(2b)).

Neben der korrekten Elementaranalyse sprechen Leitfihigkeitsmessungen, HP_NMR- und
IR-Daten und auch die chemischen Eigenschaften filr die vorgeschlagene Konstitution. Beispiels-
weise oxidiert Chlor § erwartungsgema8 zu 2 und Sulfurylchlorid (Gl.(2c)).

Als die die P = O-Bindung in 1 spaltende Zwischenstufe muB8 das aus 3 und DMF gebildete Salz
4% angesehen werden. Vergleichbare Addukte von DMF sind mit den Siurehalogeniden Phosgen
und Phosphoroxytrichlorid bekannt, die sowoh| zur Chlorierung und Dehydratisierung als auch
zur Ubertragung des Formylrestes cingesetzt werden®.7). Eine Chlorierung von Phosphanoxiden
mit 4 ist uns nicht bekannt.

Nach Gleichung (2b) reichen zur Erzeugung von 5§ katalytische Mengen DMF aus, da dieses
wieder freigesetzt wird. Allerdings muB bei dieser Reaktionsfiihrung eine deutliche Verlingerung
der Reaktionszeit in Kauf genommen werden.

In Ausweitung unserer bisherigen Untersuchungen tiber phosphororganische Peptidkniipfungs-
reagentien® lag es nahe, auch die leicht zugdngliche Titelverbindung 5 als Dehydratisierungs-
reagenz zu testen. Ein préparativer Vorteil scheint uns vor allem die gegentiber 2 geringere Hydro-
lyseanfalligkeit.

Wie bei anderen Kondensationsreagentien? empfiehlt sich auch bei der Peptidsynthese mit §
der Zusatz von 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt), wobei HOBt das Chlorphosphoniumsalz § inter-
medidr zum (Benzotriazolyloxy)tris(dimethylamino)phosphoniumchlorid (7) substituiert. Eine
konkurrierende Bildung des entsprechenden Phosphoniumchlorosulfits 6 konnte durch Fillung
mit Ether und Analyse des nicht umkristallisierten Fallungsproduktes, das nur Spuren Schwefel
enthalt, ausgeschlossen werden.
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Bei der Synthese entsprechender Testpeptide mit § wurde im Anderson-Test keine Racemisie-
rung, im 3. gaschromatographischen Weygand-Test nur 4.8% LpL-Tripeptid gefunden. Dies und
die Ausbeuten der Kondensationsreaktionen lassen den Schlufl zu, daf das freigesetzte Schwefel-
dioxid keinen stérenden EinfluB auf die Kondensationsreaktion, ihre Produkte oder Reaktanden
hat. Auf Grund der schonenden Verknilpfungseigenschaften von § eritbrigt sich ein Schutz von
Drittfunktionen, wie sie zum Beispiel in Serin, Asparagin und Histidin vorliegen.

Tab. 1 gibt eine Ubersicht der so erhaltenen Peptide, ihre Ausbeuten und charakteristischen
Daten.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fir eine Sachbeihilfe.

Experimenteller Teil

Schmp. (nicht korrigiert): Gerat der Fa. Biichi, Flawil/Schweiz. — Drehwerte: Polarimeter 241
der Fa. Perkin-Elmer (thermostatisiertes 10-cm-Rohr). — 'H-NMR: Varian A 56/60, 60 MHz,
TMS intern. — 3'P{'H}-NMR: Varian CFT 20, 32.2 MHz, 85proz. H;PO,. - BC{'H-NMR:
Bruker WP 90, 22.63 MHz, TMS intern. — IR: Perkin-Elmer 457.

[Chiortris(dimethylamino)phosphoniumj-chlorosulfit (5): Zu 34.7 ml (200 mmol) HMPT (1)
und 15.5 ml (200 mmol) Dimethylformamid (DMF) in 100 ml wasserfreiem Dichlormethan wer-
den bei 0°C langsam 14.5 ml (200 mmol) Thionylchlorid (3) getropft. Nach 2 h Rtthren wird 5 mit
wasserfreiem Ether ausgefilit. Die Kristalle werden unter Schutzgas abfiltriert und dreimal mit je
100 ml Ether gewaschen, Ausb. 54.7 g (92%), Schmp. 197 — 201 °C (Zers.). — 'H-NMR (CDCly:
& = 2.96 (d, ¥(P-NC-H) = 13.0 Hz, CHy). ~ *'P-NMR (CDCl,): & = 50.7, 5. - MC-NMR
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(CDCly: & = 37.59 (d, Y(P-N-C) = 5.1 Hz). — IR (CH,Cl,): 2930s, 1480 s, 1450 s, 1300 s,
1250 Sch, 1160s, 1110's, 1060 s, 1000 s, 780 w, 650's, 530's, 440 cm ™' w.
CeH,4C1,N,0,PS (298.2) Ber. C24.71 H 6.09 C123.78 N 14.09 P 10.39 S 10.75
Gef. C24.70 H 6.20 C123.79 N 14.16 P 10.39 S 10.17

Chlorierung von §: In eine Lésung von 29.8 g (100 mmol) § in 100 ml wasserfreiem Dichlorme-
than wird bei 0°C bis zur Sittigung Chlor eingeleitet, 1 h bei 0°C geriihrt und 2 mit wasserfreiem
Ether ausgefillt. Die Kristalle werden unter Schutzgas abfiltriert und mit Ether gewaschen, Ausb.
18.7 g (80%). Ionisches Cl: ber. 30.3%, gef. 30.4%. Das Filtrat wird fraktioniert destilliert, wo-
bei 7.56 g (56%) Sulfuryichlorid bei 68 — 75°C erhalten werden.

Umsetzung von S mit dem Natriumsalz von 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt): 2.98 g (10.0 mmol)
S und 1.57 g (10.0 mmol) Natriumsalz von HOBt werden bei 0°C in 50 ml wasserfreiem Dichlor-
methan 8 h gerithrt. Anschlieflend wird von ausgefallenem Natriumchlorid unter Schutzgas abfil-
triert und mit wasserfreiem Ether gefallt. Man erhilt 7 als O1. — 3P-NMR (CDCl;): § = 40.8, s.

Tab. 1. Priparative und analytische Daten der mit 5/HOBt dargestellten Peptidderivate

. . Ausbeute Schmp. [°C]
Nr. Peptidderivat (%] (Lit.) (Lit.)
1 Z-Pro-Gly-OBzI1® 93 (89) 88-89 (88-89)®
2 Z-Pro-Gly-OBzl 95 (95) 8889 (88-89)®
3 Z-Thr-Ser-OMe 68 (62) 135-136 (136—137)10
4 Z-Ser-Gly-OEt 88 (84) 96-98 (98-100)11
5 Z-Trp-Gly-OMe 84 (74) 155157 (156 — 158) 12
6 Z-Asn-Leu-OMe 84 (85) 173-175(176)9
7 Z-GIn-Gly-OEt 93 (82) 155158 (158 — 159) 10)
8 Z-Ser-GIn-Gly-OEt 76 (78) 163 -166 (16516719
9 Z-Phe-Tyr-OMe 79 (63) 136—139 (139 141) 1D
10 Z-Phe-His-OMe 78 (50) 116-119 (119) 149
11 Z-Gln-His-OMe 58 (84) 175177 (195)19
Nr. [alp [grad) [alp [grad] Lit.
1 -57.9(22°C, ¢ = 1, EtOH) —-56.9 (22°C, ¢ = 1, EtOH)®
2 —58.3(22°C, ¢ = 1, EtOH) —56.9 (22°C, ¢ = 1, EtOH)®
3 +11.5(20°C, ¢ = 1, DMEF)b +10.5 (21°C, ¢ = 2.2, DMFP)10
4 -5.5(25°C, ¢ = 1, EtOH) -5.5(25°C, ¢ = 1, EtOH)1»
s —12.5(22°C, ¢ = 2.6, HAQ)® —-11.0(22°C, ¢ = 3, HAQ) 12
6 -27.5(23°C, ¢ = 2, MeOH) —26.3 (23°C, ¢ = 2, MeOH)%
7 -4.4(22°C, ¢ = 1.3, DMP)b -4.5(22°C, c = 1.4, DMP) 10
8 -0.8(21°C, ¢ = 2.1, DMFP)® -1.0(21°C, ¢ = 2.1, DMF)19
9 -14.7(20°C, ¢ = 1, MeOH) -15.0( -, —-,MeOH)¥
10 - -
11 -34.5(20°C,c = 1.2, 1 NHQ) —35.6(27°C,c = 1.2, 1 N HC]) 19

8 Ohne HOBt-Zusatz. — Y DMF = Dimethylformamid. - ¢ HAc = Essigsiure.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Peptidsynthese mit §: Die Suspension von 10.0 mmol N-ge-
schitzter Aminoséure, 10.0 mmol Aminosiureester-Salz und 10.0 mmol HOBt in 20 —- 30 m| was-
serfreiem Dichlormethan wird bei — 20°C mit 32.0 mmol N-Ethylmorpholin versetzt. Dann wer-
den langsam 11.0 mmol § in 10 ml wasserfreiem Dichlormethan zugetropft. Nach 2 h Rithren bei
—20°C und langsamem Auftauen im Eisbad (ca. 6 h) wird tlber Nacht bei Raumtemp. nachge-
rithrt. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen, der Riickstand in Essigester/Wasser aufgenom-
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men, die L8sung mit 1 N HCI, danach mit 10proz. Natriumhydrogencarbonat-L&sung und gesit-
tigter Natriumchlorid-L8sung ausgewaschen und Uiber Natriumsulfat getrocknet. Das L&sungs-
mittel wird i. Vak. abgezogen und der Riickstand entsprechend umkristallisiert.

Das Peptidderivat Nr. 6 (Tab. 1) wird in DMF dargestellt und direkt aus der Reaktionsl¢sung
mit Wasser ausgefillt. Die Peptidderivate Nr. 7 und 8 werden in Tetrahydrofuran bzw. in Aceto-
nitril dargestellt, die in beiden Fillen erhaltenen gelartigen Niederschlige werden aus Methanol/
Wasser bzw. aus Ethanol umkristallisiert. Das Peptidderivat Nr. 9 wird in DMF dargestellt und
wie oben beschrieben aufgearbeitet. Bei Nr. 10 entf4llt das Waschen mit 1 N HCL. Zur Darstellung
von Nr. 11 wird der Aminosiureester aus dem Salz mit Dichlormethan/ Ammoniak freigesetzt,
nach Abfiltrieren des Ammoniumchlorids wird wie oben beschrieben, jedoch mit dem Natrium-
salz von HOBt gearbeitet. Nach einer Reaktionszeit von 3 Tagen wird der gelartige Niederschlag
abgesaugt, in Methanol geldst und durch Filtrieren vom Natriumchlorid befreit. Das Peptid-
derivat Nr. 11 wird mit Ether ausgefllt.
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