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Fig. S1  Swelling of PS-Wang-OH resin in three common solvents (green) and comparison with 

literature data (blue) (ref. Tetrahedron Lett., 1998, 39, 8951-8954) for the evaluation of procedure 

efficiency. 

 

Calculation of standard deviation for the swelling measurement of the reported resins. 

 

Tab. S1. PS-Wang-OH resin. 

solvent 
volume 

(medium) 
t1 t2 t3 DEV.ST 

DMF 7,7 7,7 7,7 7,9 0,1 

Dimethyl carbonate 6,1 6,0 6,1 6,1 0,0 

Diethyl carbonate 4,4 4,4 4,4 4,3 0,1 

Anisole 6,8 6,9 6,8 6,8 0,0 

Cyrene 1,6 1,5 1,7 1,7 0,1 

Sulfolane 4,4 4,5 4,5 4,3 0,1 

1a 1,6 1,6 1,6 1,5 0,1 

2a 2,2 2,1 2,3 2,2 0,1 

3a 2,0 2,0 2,0 2,1 0,0 

4a 1,2 1,3 1,2 1,3 0,1 

5a 1,2 1,3 1,2 1,1 0,1 

6a 1,0 1,0 1,1 1,0 0,0 

7a 1,0 1,0 1,0 1,0 0,0 

1b 4,4 4,3 4,4 4,5 0,1 

2b 5,0 5,0 5,1 5,0 0,0 

3b 5,4 5,4 5,3 5,5 0,1 

4b 5,4 5,4 5,4 5,5 0,1 

5b 5,6 5,5 5,6 5,7 0,1 

6b 5,0 5,1 4,9 4,9 0,1 

7b 4,8 4,3 4,5 5,5 0,7 

1c 6,8 6,7 6,8 6,9 0,1 

2c 7,4 7,3 7,4 7,5 0,1 

3c 10,0 9,8 10,1 10,0 0,1 

4c 8,6 8,5 8,7 8,6 0,1 

5c 8,4 8,3 8,5 8,5 0,1 

6c 7,6 7,6 7,6 7,7 0,1 

7c 7,2 7,2 7,3 7,1 0,1 
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Tab. S2 PS-Rink Amide resin. 

solvent 
volume 

(medium) 
t1 t2 t3 DEV.ST 

DMF 7,7 7,7 7,7 7,9 0,1 

Dimethyl carbonate 6,1 6,0 6,1 6,1 0,0 

Diethyl carbonate 4,4 4,4 4,4 4,3 0,1 

Anisole 6,8 6,9 6,8 6,8 0,0 

Cyrene 1,6 1,5 1,7 1,7 0,1 

Sulfolane 4,4 4,5 4,5 4,3 0,1 

1a 1,6 1,6 1,6 1,5 0,1 

2a 2,2 2,1 2,3 2,2 0,1 

3a 2,0 2,0 2,0 2,1 0,0 

4a 1,2 1,3 1,2 1,3 0,1 

5a 1,2 1,3 1,2 1,1 0,1 

6a 1,0 1,0 1,1 1,0 0,0 

7a 1,0 1,0 1,0 1,0 0,0 

1b 4,4 4,3 4,4 4,5 0,1 

2b 5,0 5,0 5,1 5,0 0,0 

3b 5,4 5,4 5,3 5,5 0,1 

4b 5,4 5,4 5,4 5,5 0,1 

5b 5,6 5,5 5,6 5,7 0,1 

6b 5,0 5,1 4,9 4,9 0,1 

7b 4,8 4,3 4,5 5,5 0,7 

1c 6,8 6,7 6,8 6,9 0,1 

2c 7,4 7,3 7,4 7,5 0,1 

3c 10,0 9,8 10,1 10,0 0,1 

4c 8,6 8,5 8,7 8,6 0,1 

5c 8,4 8,3 8,5 8,5 0,1 

6c 7,6 7,6 7,6 7,7 0,1 

7c 7,2 7,2 7,3 7,1 0,1 

 

Tab. S3 TentaGel-Wang-OH resin. 

solvent 
volume 

(medium) 
t1 t2 t3 DEV.ST 

DMF 7,7 7,7 7,7 7,9 0,1 

Dimethyl carbonate 6,1 6,0 6,1 6,1 0,0 

Diethyl carbonate 4,4 4,4 4,4 4,3 0,1 

Anisole 6,8 6,9 6,8 6,8 0,0 

Cyrene 1,6 1,5 1,7 1,7 0,1 

Sulfolane 4,4 4,5 4,5 4,3 0,1 

1a 1,6 1,6 1,6 1,5 0,1 

2a 2,2 2,1 2,3 2,2 0,1 

3a 2,0 2,0 2,0 2,1 0,0 

4a 1,2 1,3 1,2 1,3 0,1 

5a 1,2 1,3 1,2 1,1 0,1 
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6a 1,0 1,0 1,1 1,0 0,0 

7a 1,0 1,0 1,0 1,0 0,0 

1b 4,4 4,3 4,4 4,5 0,1 

2b 5,0 5,0 5,1 5,0 0,0 

3b 5,4 5,4 5,3 5,5 0,1 

4b 5,4 5,4 5,4 5,5 0,1 

5b 5,6 5,5 5,6 5,7 0,1 

6b 5,0 5,1 4,9 4,9 0,1 

7b 4,8 4,3 4,5 5,5 0,7 

1c 6,8 6,7 6,8 6,9 0,1 

2c 7,4 7,3 7,4 7,5 0,1 

3c 10,0 9,8 10,1 10,0 0,1 

4c 8,6 8,5 8,7 8,6 0,1 

5c 8,4 8,3 8,5 8,5 0,1 

6c 7,6 7,6 7,6 7,7 0,1 

7c 7,2 7,2 7,3 7,1 0,1 

 

Tab. S4 TentaGel-Rink Amide resin. 

solvent 
volume 

(medium) 
t1 t2 t3 DEV.ST 

DMF 6,2 6,2 6,2 6,1 0,1 

Dimethyl carbonate 4,8 4,7 4,8 4,8 0,0 

Diethyl carbonate 2,8 2,9 2,9 2,7 0,1 

Anisole 5,6 5,6 5,6 5,6 0,0 

Cyrene 1,6 1,5 1,6 1,6 0,1 

Sulfolane 2,0 1,9 2,1 2,1 0,1 

1a 4,4 4,4 4,5 4,4 0,0 

2a 4,8 4,8 4,8 4,8 0,0 

3a 3,2 3,2 3,3 3,2 0,1 

4a 3,0 3,0 2,9 3,1 0,1 

5a 4,0 4,1 4,0 3,9 0,1 

6a 2,8 2,8 2,8 2,8 0,0 

7a 2,6 2,5 2,6 2,7 0,1 

1b 2,2 2,1 2,1 2,4 0,1 

2b 2,2 2,3 2,2 2,1 0,1 

3b 3,6 3,6 3,7 3,5 0,1 

4b 2,8 2,9 2,9 2,8 0,1 

5b 3,4 3,3 3,4 3,4 0,1 

6b 3,6 3,5 3,7 3,7 0,1 

7b 4,0 3,9 4,1 4,0 0,1 

1c 5,2 5,1 5,3 5,1 0,1 

2c 5,8 5,7 5,9 5,8 0,1 

3c 5,6 5,6 5,6 5,7 0,1 

4c 6,4 6,4 6,4 6,4 0,0 

5c 5,8 5,7 5,8 5,9 0,1 

6c 5,1 5,3 5,4 4,5 0,5 

7c 4,4 4,3 4,4 4,5 0,1 
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Tab. S5 ChemMatrix-Wang-OH resin. 

solvent 
volume 

(medium) 
t1 t2 t3 DEV.ST 

DMF 4,4 4,4 4,4 4,5 0,1 

Dimethyl carbonate 5,4 5,4 5,5 5,4 0,1 

Diethyl carbonate 3,2 3,2 3,2 3,1 0,1 

Anisole 5,2 5,3 5,3 5,2 0,1 

Cyrene 1,6 1,5 1,6 1,7 0,1 

Sulfolane 3,6 3,5 3,6 3,7 0,1 

1a 1,8 1,9 1,7 1,8 0,1 

2a 1,8 1,8 1,8 1,9 0,0 

3a 1,8 1,8 1,7 1,9 0,1 

4a 1,2 1,1 1,3 1,3 0,1 

5a 1,4 1,4 1,5 1,4 0,1 

6a 1,2 1,1 1,2 1,2 0,1 

7a 1,2 1,3 1,3 1,1 0,1 

1b 6,8 6,7 6,8 6,8 0,0 

2b 6,0 6,0 6,0 6,1 0,0 

3b 4,0 4,1 4,0 4,0 0,1 

4b 4,2 4,1 4,3 4,2 0,1 

5b 4,8 4,8 4,8 4,8 0,0 

6b 4,8 4,7 4,9 4,8 0,1 

7b 4,4 4,3 4,5 4,5 0,1 

1c 6,0 5,9 6,0 6,1 0,1 

2c 6,0 6,0 6,0 6,0 0,0 

3c 6,4 6,3 6,5 6,5 0,1 

4c 5,6 5,6 5,6 5,7 0,0 

5c 5,2 5,1 5,3 5,2 0,1 

6c 5,6 5,6 5,6 5,7 0,1 

7c 5,6 5,5 5,7 5,7 0,1 

 

Tab. S6 ChemMatrix-Rink Amide resin. 

solvent 
volume 

(medium) 
t1 t2 t3 DEV.ST 

DMF 7,7 7,7 7,7 7,9 0,1 

Dimethyl carbonate 6,1 6,0 6,1 6,1 0,0 

Diethyl carbonate 4,4 4,4 4,4 4,3 0,1 

Anisole 6,8 6,9 6,8 6,8 0,0 

Cyrene 1,6 1,5 1,7 1,7 0,1 

Sulfolane 4,4 4,5 4,5 4,3 0,1 

1a 1,6 1,6 1,6 1,5 0,1 

2a 2,2 2,1 2,3 2,2 0,1 

3a 2,0 2,0 2,0 2,1 0,0 

4a 1,2 1,3 1,2 1,3 0,1 

5a 1,2 1,3 1,2 1,1 0,1 

6a 1,0 1,0 1,1 1,0 0,0 
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7a 1,0 1,0 1,0 1,0 0,0 

1b 4,4 4,3 4,4 4,5 0,1 

2b 5,0 5,0 5,1 5,0 0,0 

3b 5,4 5,4 5,3 5,5 0,1 

4b 5,4 5,4 5,4 5,5 0,1 

5b 5,6 5,5 5,6 5,7 0,1 

6b 5,0 5,1 4,9 4,9 0,1 

7b 4,8 4,3 4,5 5,5 0,7 

1c 6,8 6,7 6,8 6,9 0,1 

2c 7,4 7,3 7,4 7,5 0,1 

3c 10,0 9,8 10,1 10,0 0,1 

4c 8,6 8,5 8,7 8,6 0,1 

5c 8,4 8,3 8,5 8,5 0,1 

6c 7,6 7,6 7,6 7,7 0,1 

7c 7,2 7,2 7,3 7,1 0,1 
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Representative examples of solubility of Fmoc-amino acids in Mixs B5 (Sulf/DEC=30:70) and C3 

(An/DMC=70:30) in presence of OxymaPure/DIC. 
 

 

Fig. S2 Fmoc-Leu-OH/DIC/Oxyma Pure=1/1/1 in Sulfolane: Diethyl carbonate=30:70 (left) and 
Anisole:Dimethyl carbonate=70:30. (right). 

 

Fig. S3 Fmoc-Tyr(tBu)-OH/DIC/Oxyma Pure=1/1/1 in Sulfolane: Diethyl carbonate=30:70 (left) and 
Anisole:Dimethyl carbonate=70:30. (right). 

 
Fig. S4 Fmoc-Val OH/DIC/Oxyma Pure=1/1/1 in Sulfolane: Diethyl carbonate=30:70 (lright) and 
Anisole:Dimethyl carbonate=70:30. (left). 
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Fig. S5 Fmoc-Gln(Trt)-OH/DIC/Oxyma Pure=1/1/1 in Sulfolane: Diethyl carbonate=30:70 (lright) 
and Anisole:Dimethyl carbonate=70:30. (left). 

 

Fig. S6 Fmoc-Gly-OH/DIC/Oxyma Pure=1/1/1 in Sulfolane: Diethyl carbonate=30:70 (lright) and 
Anisole:Dimethyl carbonate=70:30. (left). 

 

Fig. S7 Fmoc-Phe-OH/DIC/Oxyma Pure=1/1/1 in Sulfolane: Diethyl carbonate=30:70 (left) and 
Anisole:Dimethyl carbonate=70:30. (right). 
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Fig. S8 General procedure for peptide synthesis on RinkAmide functionalized resins. 

 



S10 
 

 

Fig. S9 General procedure for peptide synthesis on Wang functionalized resins. 
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HPLC parameters for Aib-Enkephalin analysis: 

Instrument: Agilent 1260 InfinityLab coupled with Agilent InfinityLab LC/MSD. 

Column: Luna Phenomenex®C18; Particle Size (µm): 5 µm; Pore Size (Å): 100 Å; Length (mm): 250; 

I.D. (mm):4.6. 

Signal: 276 nm. 

Polarity: Positive Scan. 

Injection volume: 10 µL. 

Flow: 1 mL/min. 

Mobile Phase A: H2O+0,08% TFA 

Mobile Phase B: ACN+0,08% TFA 

Gradient:  

 Mobile phase A Mobile phase B 

0 min 80 20 

15 min 60 40 

20 min 60 40 

30 min 80 20 

 

HPLC parameters for Aib-ACP analysis: 

Instrument: Agilent 1260 InfinityLab coupled with Agilent InfinityLab LC/MSD. 

Column: Luna Phenomenex®C18; Particle Size (µm): 5 µm; Pore Size (Å): 100 Å; Length (mm): 250; 

I.D. (mm):4.6. 

Signal: 220 nm. 

Polarity: Positive Scan. 

Injection volume: 10 µL. 

Flow: 1 mL/min. 

Mobile Phase A: H2O+0,08% TFA 

Mobile Phase B: ACN+0,08% TFA 

Gradient:  

 Mobile phase A Mobile phase B 

0 min 90 10 

15 min 50 50 

20 min 50 50 

30 min 90 10 
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HPLC parameters for Octreotide analysis: 

Instrument: Agilent 1260 InfinityLab coupled with Agilent InfinityLab LC/MSD. 

Column: Luna Phenomenex®C18; Particle Size (µm): 5 µm; Pore Size (Å): 100 Å; Length (mm): 250; 

I.D. (mm):4.6. 

Signal: 220 nm. 

Polarity: Positive Scan. 

Injection volume: 10 µL. 

Flow: 1 mL/min. 

Mobile Phase A: H2O+0,08% TFA 

Mobile Phase B: ACN+0,08% TFA 

Gradient:  

 Mobile phase A Mobile phase B 

0 min 90 10 

20 min 70 30 

30 min 10 90 

35 min 10 90 

38 90 10 

45 90 10 
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Fig. S10 Chromatogram of pentapeptide, method 2 on PS-Wang-OH resin (entry 3, Table 3). 

The not integrated peaks of the spectrum belong to impurities of the resin (not peptides). 
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Fig. S11 Chromatogram of pentapeptide, method 3 on PS-Wang-OH resin (entry 4, Table 3). 

The not integrated peaks of the spectrum belong to impurities of the resin (not peptides). 
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Fig. S12 Chromatogram of pentapeptide, method 3 on ChemMatrix-RinkAmide (entry 5, Table 3). 
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Fig. S13 Chromatogram of pentapeptide, method 4 on ChemMatrix-RinkAmide (entry 6, Table 3). 
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Fig. S14 Chromatogram of pentapeptide, method 5 on PS-Wang-OH (entry 11, Table 3). 

The not integrated peaks of the spectrum belong to impurities of the resin (not peptides). 
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Fig. S15 Chromatogram of pentapeptide, method 6 on PS-Wang-OH (entry 12, Table 3). 

The not integrated peaks of the spectrum belong to impurities of the resin (not peptides). 
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Fig. S16 Chromatogram of pentapeptide, method 6 on ChemMatrix-RinkAmide (entry 9, Table 3). 
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Fig. S17 Chromatogram of pentapeptide, method 7 on ChemMatrix-RinkAmide (entry 10, Table 3). 
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Fig. S18 Mass spectrum of H2N-Tyr-Aib-Aib-Phe-Leu-COOH. 
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Fig. S19 Mass spectrum of H2N-Tyr-Aib-Phe-Leu-COOH. 
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Fig. S20 Mass spectrum of H2N-Tyr-Phe-Leu-COOH. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Supporting Information 
 

S24 
 
 

Fig. S21 Mass spectrum of H2N-Tyr-Aib-Aib-Phe-Leu-CONH2. 
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Fig. S22 Mass spectrum of H2N-Tyr-Aib-Phe-Leu-CONH2. 
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Fig. S23 Mass spectrum of H2N-Tyr-Aib-Aib-Phe-COOH. 
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Fig. S24 Mass spectrum of H2N-Tyr-Aib-Phe-COOH. 
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Fig. S25 Chromatogram of Aib-ACP decapeptide, method 6 on ChemMatrix-RinkAmide (entry 2, 

Table 4). 
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Fig. S26 Chromatogram of Aib-ACP decapeptide, method 7 on ChemMatrix-RinkAmide (entry 3, 

Table 4). 
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Fig. S27 General procedure for synthesis of linear Octreotide on H-Thr(tBu)-ol-2CT-PS resin. 
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Fig. S28 Swelling of H-Thr(tBu)-ol-2CT resin. 

 

 

Tab. S7 H-Thr(tBu)-ol-2CT resin. 

solvent 
volume 

(medium) 
t1 t2 t3 DEV.ST 

DMF 5,2 5,2 5,2 5,2 0,0 

Dimethyl carbonate 2,8 2,8 2,8 2,8 0,0 

Diethyl carbonate 3,2 3,1 3,2 3,3 0,1 

Anisole 5,8 5,8 5,8 5,9 0,1 

Cyrene 1,2 1,2 1,2 1,2 0,0 

Sulfolane 1,6 1,6 1,7 1,6 0,0 

1a 1,4 1,5 1,4 1,5 0,0 

2a 1,4 1,4 1,5 1,4 0,0 

3a 1,6 1,6 1,6 1,7 0,1 

4a 2,6 2,6 2,7 2,7 0,1 

5a 3,3 3,3 3,2 3,3 0,0 

6a 3,2 3,2 3,3 3,2 0,1 

7a 3,2 3,3 3,3 3,2 0,1 

1b 1,6 1,5 1,6 1,7 0,1 

2b 1,8 1,8 1,8 1,9 0,1 

3b 1,8 1,7 1,8 1,9 0,1 

4b 2,4 2,5 2,5 2,3 0,1 

5b 3,2 3,2 3,2 3,3 0,1 

6b 3,2 3,2 3,3 3,2 0,0 

7b 3,2 3,2 3,1 3,4 0,1 

1c 5,6 5,5 5,6 5,6 0,1 

2c 5,4 5,3 5,4 5,5 0,1 

3c 5,2 5,3 5,2 5,3 0,0 
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4c 5,1 4,8 4,9 5,8 0,6 

5c 4,0 3,9 4,2 4,0 0,2 

6c 3,2 3,2 3,2 3,3 0,1 

7c 3,0 3,0 3,1 3,0 0,1 
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Fig. S29 Chromatogram of linear Octreotide, method 1 (DMF): the same chromatogram is reported 

without integrations and with integrations. 
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Tab. S1 HPLC purity for linear Octreotide assembled on H-Thr(tBu)-ol-2CT-PS applying MixC3 at 

40°C for deprotections and couplings. 

Description 

Mix C3 at 40°C for 

deprotections and 

couplings 

Target product N,O-
shifted 1 3.4 

Target product N,O-
shifted 2 5.0 

des-Cys7 1.4 

Target product 64.4 

Target product + 
CO2 1.3 

Target product + tBu 8.2 

Target product + 
tBu2 2.6 

Sum of unknown 15.2 

Product purity[a] 84.9 
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Fig. S31 Chromatogram of linear Octreotide when MixC3 at 40°C for couplings and deprotections: 

the same chromatogram is reported without integrations and with integrations. 

 

 

 

 

 

 



Supporting Information 
 

S37 
 
 

 

 

 



Supporting Information 
 

S38 
 
 

Fig. S32 Chromatogram of linear Octreotide when MixC3 at 40°C was used for the coupling of Cys7: 

the same chromatogram is reported without integrations and with integrations. 
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Fig. S33 Chromatogram of Octreotide obtained with cyclization of linear peptide synthesized with 

method 1. 
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Fig. S34 Chromatogram of Octreotide obtained with cyclization of linear peptide synthesized with 

method 11. 
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Fig. S35 Chromatogram of Octreotide by injection with USP method, according to American 

Pharmacopeia: the same chromatogram is reported without integrations and with integrations. 
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