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EINFLUSS DER HARZ-STRUKTUR AUF DEN FEPTID-SINDUNGS-
SCHRITT DER NERRIFIELD-SYNTHESE

A. Losse

Sektion Chemie der Martin-Iumther-Universitidt Halle-
Wittenberg, DDR

(Received in Germany 15 November 1971; received in UK for publication 30 November 1971)

In der Kerrifield-Peptidsynthese werden als Tridgermaterial gelpo-
rése 1-2% mit Divinylbenzol quervernetzte Polystyrol-Harze eingesetzt,
welche in organischen Solventien gut quellen und ein rasches Eindiffundieren
von Kupplungskomponenten, Reagentien sowie Losungsmitteln ermdglichen.

Wir haben die in Tabelle 1 aufgefiihrten variierten Harztypenl)(B-E) auf
ihre Eignung als Trigermaterial zur Peptidsyntaese im Vergleich zur Merri-
field-Matrix (A) quantitiativ untersucht. Als Bewertungskriterium dienten
unter Standardbedinzungen die Diffusionsgeschwindigkeit von Boc~Gly in die
Matrix sowie die matrixnahen Kupplungsausbeuten von Boc-Gly mit Gly~(F)
(Typ A-E) und mit Val-(P) (Typ A-E).

Tabelle 2 zeigt die durch Ermittlung der Konzentrationsabnahme in
der Losung erhaltenen Diffusionswerte.

Tabelle 2 Diffusion von Boc-Gly in Gly-Harze des Typs A-D
(Prozentwerte bezogen auf Aminosiurebeladung, Molverhiltnis
Boe-Gly/Gly~(P) = 3:1 in 0,06 mol CH2012)

Zeit A B ¢

D Typ
(lin) 0,17 0,15 0,15 0,24  mmol Gly/
g Harz
2 94 70 0 50
20 145 128 32 75
30 145 128 57 83
240 145 128 88 110
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Man erkennt, daB die Sdttigung der makroporosen Harze langsamer
erreicht wird und tiefer liegt als bei der Merrifield-Matrix, wobeil Abstu-
fung von Diffusionsgeschwindigkeit und Sattigungswert durch Porenvolumen
bzw. -radius festgelegt werden.

In Pabelle 3 und 4 sind die mit Pyridin—HydrobromidZ’B)gefundenen
Kupplungsraten fiir die Gly-Gly~ und Gly-Val-Bindung an den verschiedenen
Prigern angefiihrt.

Tabelle 3  Kupplung von Boc-Gly mit Gly-Harzen (Typ A-E)
(Rupplungsausbeuben in % bezogen auf Aminosiurebeladung, Mol-
verhdltnis Boc~Gly : DCCI : Gly-(P) = 3:3:1 in 0,06 mol CH2012,
A3 Zusatz von Boc-Gly und DCCI bei t = O, b: Zusatz von DCCI
{t=0) nach 4-stiindigem Bindiffundieren von Boc-Gly)

A B c D B Typ
Zeit 0,17 0,15 0,15 0,24 0,06 mmol Gly/
a b a b a b a b a g Harz
10 Min 85,0 85,0 72,3 72,0 56,0 61,4 57,1 80,5 86,0
30 Win 88,0 88,0 8l,1 81,2 58,5 67,0 71,6 85,3 87,0
2 Std. 89,0 86,2 76,0 85,4 93,0
4 Std. 90,6 89,4 77,0 88,8 95,4
16 std. 93,6 92,0 83,0 89,0 96,5

Tabelle 4 Kupplung voan Boc-Gly mit Val-Harzen (Typ A-E)
Rupplungsausbeuten in % bezogen auf iminosdurebeladung, Mol-

verhdltnis Boc-Gly : DCCI ¢ Val-(P) = 3:3:1 in 0,06 mol CH,Cl,
A B c D E Typ
Zeit 0,20 0,20 0,18 0,24 0,06 mmol VaL/
g Harz
30 Min 9,8 91,4 61,5 69,2 96,0
2 std. 97,7 25,0 77,6 81,5 98,0
16 Std. 98,0 96,0 85,2 86,6 98,9

Daraus ergeben sich folgende Aussagens:
1. Die Umsatzgescawindlsxeiten und ~raten folgen ebenfalls den Poreun~
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volumina bzw. Durchmessern, wobei Typ B bei besserer mechanischer Stabili-
tdt und Piltrierbarkeit dem Merrifield-Harz kaum nachsteht.

2. Harz 4 und B zeigen im Vergleich zur Reaktionsgeschwindigkeit
eine hohe Diffusionsgeschwindigkeit (Tabelle 2), wodurch die Sdttigung der
Matrix in wenigen Minuten erreicht wird und nicht geschwindigkeitsbestim-
mend ist. Eine der Reaktion vorgeschaltete 4-stlindige S&ttigung durch die
Boc-Aminoséure bringt deshalb hier (Tabelle 3, Reihe a und b) keine Stei-
gerung der Anfangsraten, wdhrend sich bei Typ C und D mit Diffusionsge-
schwindigkeiten der GrdBenordnung 4 Stunden die vorausgegangene Satti-
gungsperiode deutlich bemerkbar macht.

3. Bestimmend f£iir die Konzentration der Boc~-Aminosduren in der Ma-
trix sind Verteilungs- und Adsorptionsgleichgewichte, nicht aber eine stochi-
ometrischen Verhdltnissen folgende Salzbildung4 . Wegen der schnellen Ein-
stellung des Konzentrationsgleichgewichtes in der Merrifield-Matrix sollte
hier eine ldngere Diffusionsperiode vor der Kupplungsreaktion entbehrlich
sein. Da die Diffusionsgeschwindigkeit bei den gelpordsen Harzen nicht
geschwindigkeitsbestimmend ist, liefert das Schalenbarz E mit dem terrifield-
Harz vergleichbare WerteS).

4, Die Boc-Aminosiure zeigt unter den Standardbedingungen mit Val-
Harzen groBere Umsatzraten als mit Gly-Harzen gleicher Struktur. Das be-
statigt die Vorstellung, daB C-terminales Gly besser als sterisch gehin-
derte Aminosduren auch an abgeschirmten Stellen der Matrix gebunden wird
und daher der Kupplung mit weiteren Aminosiuren nicht voll zugénglich ist.
Eine Ausnahme hiervon bildet der Harztyp D mit relativ hoher innerer Ober-
flache, die eine mehr exponierte Bindung des Gly ermdglicht.

Uber die Anwendung makropordser Harze des Typs B zur Synthese von
Peptiden wird spdter berichtet.

Herrn Prof. Dr. Dr. F. Wolf danke ich fir die Unterstétzung.
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