
Venezianischer Karneval in der Festphasensynthese?
Spurlose Linker bleiben unerkannt!



1. Einleitung

Die Saat von Merrifields bahnbrechender Festphasen-
Peptidsynthese fiel in der akademischen Welt und der
pharmazeutischen Industrie auf fruchtbaren Boden.[1] In den
Jahren nach ihrer Erfindung gab es in der Tat weit reichende
Entwicklungen, z. B. wurden mit dem Konzept der kombina-
torischen Chemie[1a±h] und der ¹Mischen-und-Teilen-Metho-
deª (mix and split) umfangreiche Peptidbibliotheken herge-
stellt und untersucht. Erheblich erleichtert wurde dies durch
die aufkommende Automatisierung und Fortschritte bei der
Reaktionskontrolle. Ebenso erfolgreich verlief auch die Syn-
these von anderen Oligomeren wie Peptiden, Oligosacchari-
den, Oligocarbamaten und Peptidnucleinsäuren.

Als Arzneimittel werfen Peptide allerdings Probleme auf.
Die rasche Hydrolyse und niedrige Bioverfügbarkeit schränkt
ihren Wert ein, und die Übersetzung einer Peptid-Leitstruk-

tur in ein Nichtpeptid-Analogon ist alles andere als trivial.
Unter diesem Aspekt änderte sich das Interesse in der
chemischen Forschung und richtete sich auf die Festphasen-
synthese ¹kleiner organischer Moleküleª und damit zwangs-
läufig auf die höheren Anforderungen durch die allgemeine
Organische Chemie.[1i±o]

Was die Reaktionen an polymergebundenem Substrat
betrifft, so gibt es derzeit nur noch wenige Reaktionsklassen,
die dem Chemiker nicht zur Verfügung stehen; die von
Forschern bei Organon jährlich zusammengestellten ausge-
zeichneten Übersichten[1p±r] sind nach Reaktionsklassen ge-
ordnet. Jede Festphasenmethode unterliegt allerdings
zwangsläufig einer Einschränkung: Das Addukt aus Polymer
und Produkt ist unter Reaktionsbedingungen instabil, die zur
Abspaltung und Isolierung des Produkts führen.

Damit kommen wir vielleicht zu einem neuen Bereich der
Forschung. Der Linker, die Struktureinheit, die den poly-
meren Träger und das zu verändernde Substrat vorüber-
gehend verknüpft, ist von entscheidender Bedeutung.[1s±z] Er
muss nicht nur die zur Modifizierung des Substrats verwen-
deten Bedingungen tolerieren, sondern auch unter Bedin-
gungen gespalten werden, die mild genug sind, um nicht das
Produkt anzugreifen. Leider schlieûen diese Bedingungen
einen universellen, für jede Anwendung geeigneten Linker
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Heutzutage findet sich nur selten eine
Ausgabe einer wichtigen Chemiezeit-
schrift, die nicht mindestens einen
Artikel über die Festphasensynthese
enthält. Das überrascht kaum, denn
dieses Verfahren verspricht das Ende
mühsamer Aufarbeitungen und die
leichtere Herstellung riesiger Sub-
stanzbibliotheken mit kombinatori-
schen Methoden. Die Festphasentech-
nik ist inzwischen nicht mehr nur für
die Peptidsynthese interessant: Mitt-
lerweile gelang die Herstellung und
Isolierung von zahlreichen Substanz-
klassen durch Festphasensynthese.
Dieser Aufsatz beschäftigt sich mit
dem ¹Linkerª, der Ankergruppe zwi-

schen polymerem Träger und Zielmo-
lekül. Am Ende einer Synthese besteht
die Aufgabe des Linkers darin, ein
Produkt vom Träger in die Lösung
freizusetzen: Dies geschieht aus-
nahmslos durch eine chemische Ver-
änderung des Produkts an der vorhe-
rigen Verknüpfungsstelle. Einige Lin-
ker sind offenbar ¹spurlosª. Aber was
genau ist ¹Spurlosigkeitª? Vor zwanzig
Jahren, als die Spaltung eines Linkers
eine polare Carbonsäure als Überrest
(Spur) am Träger hinterlieû, war diese
Vorstellung sehr attraktiv. Heute ste-
hen dem Chemiker zahllose neue Lin-
ker zur Verfügung, die Produkte mit
den meisten Hauptfunktionalitäten an

der früheren Verknüpfungsstelle ab-
spalten können, und wir wollen zeigen,
dass der Begriff ¹spurlosª zwar derzeit
weit verbreitet, aber ohne Bedeutung
ist. Stattdessen schlagen wir eine Neu-
ordnung der Linker vor, die sich nach
den bei der Spaltung frei werdenden
funktionellen Gruppen richtet, und
empfehlen eine Nomenklatur, um die-
se Einteilung zu untermauern. Wir
hoffen, mit diesem Aufsatz auch Ge-
biete der Linkertechnik hervorzuhe-
ben, die weiterer Forschung bedürfen.
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aus, sodass eine Liste möglicher Linker mit einem geeigneten
für jede Synthesesequenz erforderlich ist.

Der Linker legt die an der vorherigen Verknüpfungsstelle
frei werdende funktionelle Gruppe (Restfunktionalität, Spur)
des Produkts bei dessen Abspaltung eindeutig fest. Ein Erbe
der Festphasen-Peptidsynthese ist die Ablösung von Carbon-
säuren oder Amiden aus einem Ester- oder Amid-gebunde-
nen Substrat. Diese polaren funktionellen Gruppen sind in
der Peptidsynthese zwar durchaus zweckmäûig, auf anderen
Gebieten aber nicht immer erwünscht. Die Bemühungen zur
Lösung dieses Problems führten in den vergangenen Jahren
zur Entwicklung so genannter ¹spurloser Linkerª.

Spurlose Linker

Eine Durchsicht der Literatur zu diesem Gebiet würde
rasch zu Verwirrung führen. Was, genau, ist ¹Spurlosigkeitª?
Der Begriff bezieht sich auf eine gewisse Eigenschaft des
freigesetzten Produkts, aber die Meinungen darüber gehen
offenbar auseinander, denn derzeit sind drei recht unter-
schiedliche Definitionen in Gebrauch. Diese lassen sich
anhand der in Abbildung 1 schematisch dargestellten Klassi-
fizierung von Linkertypen veranschaulichen. Die erste und
gebräuchlichste Definition (Typ A) eines spurlosen Linkers
bezieht sich auf die Einführung eines Wasserstoffatoms an der
ursprünglichen Verknüpfungsstelle, also auf ein Alkyl- oder
Aryl-gebundenes Gerüst. Angesichts der Häufigkeit des
Vorkommens dieser CÿH-¹Funktionalitätª ist die Definition
vielleicht gerechtfertigt. Langsames und zunehmendes Ab-
weichen von diesem konzeptionellen ¹Idealª führte jedoch zu
der schwammigen Bedeutung, die ¹Spurlosigkeitª heute für
die meisten Autoren auf diesem Gebiet hat. Die begriffliche
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Abbildung 1. Schematische Darstellung der drei Linkertypen. Typ A: Bei
der Spaltung entsteht eine andere Funktionalität. Typ B: Das Produkt hat
einen geringeren Funktionalisierungsgrad als das Substrat vor der Spal-
tung. Typ C: Die bei der Spaltung frei werdende Funktionalität ist die
gleiche wie beim Beladen des Trägers.

¹Wasserstoffª-Definition ist inzwischen so erweitert, dass sie
die Bildung von Alkenen, Aminen, Heteroarenen, Ethern,
Alkoholen, Aldehyden, Ketonen und sogar Carbonsäurede-
rivaten und damit neue Methoden umfasst, die ursprünglich
umgangen werden sollten. Auûer vielleicht in dem Sinn, dass
die vorherige Bindungsstelle nun keine ¾hnlichkeit mehr mit
dem Linker vor der Spaltung aufweist, ist nicht leicht zu
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erkennen, wie der Begriff ¹spurlosª bedeutungsvoll oder
sogar richtig bleiben soll.

Eine zweite Definition von Spurlosigkeit wurde Linkern
des Typs B (Abbildung 1) zugewiesen, wobei die im All-
gemeinen durch Aromatisierung oder Quaternisierung eines
Amins erfolgte Spaltung insgesamt als eine Verringerung des
Funktionalisierungsgrads verstanden werden kann. Für Lin-
ker, die zu chemischen ¾nderungen oder anderen Bindungs-
verhältnissen führen, ist dieser Typ wohl der stärkste Kon-
kurrent um den Titel ¹spurlosª.

Schutzgruppen-Linker, die ohne chemische Gesamtände-
rung an der Verknüpfungsstelle wirken, bilden die dritte in
der Literatur als ¹spurlosª bezeichnete Gruppe: Sie gehören
zu den Linkern des Typs C in Abbildung 1 und sind ¹spurlosª
insofern, als die Verknüpfungsstellen des Substrats vor und
nach der Immobilisierung identisch sind.

Der Begriff ¹Spurlosigkeitª wurde gelegentlich auch in
Fällen verwendet, bei denen z. B. durch die Spaltung eine
CÿH-Bindung in einem monosubstituierten Aren entsteht.
Hier ist der Linker ¹spurlosª in dem Sinne, dass die neue
CÿH-Bindung von den vier bereits vorhandenen nicht unter-
scheidbar ist.

Angesichts einer derart unklaren Definition überrascht es
nicht, dass Autoren die Flagge ¹spurlosª sehr einfach über
neue Linkertechniken hissen konnten. Die Begriffsabgren-
zung ist für einen wirkungsvollen Gedankenaustausch uner-
lässlich, und eine strengere und verständliche Terminologie
würde die Nebel über einem unklaren Aspekt dieses sehr
wichtigen Gebiets lichten.

Eine Lösung...

Die abschlieûende Aufgabe des Linkers ist es, die Ablösung
vom Träger zu ermöglichen. Ohne den Abspaltungsmecha-
nismus und die Vorgeschichte der Reaktionssequenz zu
berücksichtigen, kann ein Linker immer gemäû der Restfunk-
tionalität des freigesetzten Produkts definiert werden. Eine
hierauf beruhende Linkereinteilung, die sich nur auf die bei
der Abspaltung von einem Träger gebildete funktionelle
Gruppe des Produkts konzentriert, würde einen Autor in die
Lage versetzen, einen Linker einfach und genau zu definie-
ren. Auûerdem dürfte eine derartige Klassifizierung die
Anwendung auf eine bestimmte Zielverbindung erleichtern:
Ein Linker könnte unter dem Aspekt der erwünschten (oder,
in Wirklichkeit, tolerierbaren) Restfunktionalität ausgewählt
werden ± derzeit keine einfache Aufgabe.

In diesem Aufsatz stellen wir eine derartige Einteilung vor
und schlagen zudem eine Nomenklatur vor, die ihre An-
wendung erleichtert. Das folgende Beispiel soll dies veran-
schaulichen.

. . .und eine neue Nomenklatur

Bei der in Schema 1 gezeigten allgemeinen Umsetzung
wird der Linker unter Bildung eines Alkylprodukts gespalten,
das ein Wasserstoffatom an der ursprünglichen Verknüp-
fungsstelle trägt, die wie im gesamten Aufsatz mit einem
Stern markiert ist. Der Verknüpfungspunkt wird umgewan-
delt in (PACT, Point of Attachment is Converted To) eine
HÿCsp3-Bindung. Dieser Linker kann daher als PACT-

X

PACT-H-Csp3-Spur
PACT-H-CR1R2R3-Spur

R1

R2
R3

H

R1

R2
R3

*

PACT-H-Csp3-Linker
PACT-H-CR1R2R3-Linker

Schema 1. Erläuterung der Nomenklatur an einer allgemein formulierten
Abspaltungsreaktion, bei der der Verknüpfungspunkt in eine Alkyl-CÿH-
Bindung umgewandelt wird: ¹PACT-HÿCsp3ª- oder ¹PACT-HÿCR1R2R3ª-
Linker.

HÿCsp3-Linker oder PACT-HÿCR1R2R3-Linker bezeichnet
werden.

Die Deskriptoren sind gleichermaûen geeignet; tatsächlich
könnte jeder Ausdruck verwendet werden, der die betreffen-
de Molekülstruktur exakt beschreibt. Im Mittelpunkt unserer
Methode steht der Bindungsstrich (ÿ), der die neu gebildete
Bindung zu dem oder den verknüpfenden Atom(en) anzeigt.
Auf der rechten Seite des Bindungsstrichs steht das Substrat-
atom an der urprünglichen Verknüpfungsstelle, auf der linken
Seite das in diese Position eingeführte Atom.

Bezüglich des freigesetzten Produkts kann der Linker
durch die mit dieser neuen Bindung zusammenhängenden
Funktionalitäten exakt definiert werden. Zudem lassen sich
aus der Länge und Komplexität dieses Terminus (der Struk-
turänderungen infolge der Spaltung und jede für die Spaltung
benötigte Funktionalität angibt) weitgehende Aussagen über
die Allgemeingültigkeit des Linkers machen. Mit der gleichen
Nomenklatur kann das Produkt bezüglich des Linkers, von
dem es abgelöst, mit dem Verweis auf eine PACT-HÿCsp3-
Spur oder eine PACT-HÿCR1R2R3-Spur definiert werden.

2. Alkanbildung

2.1. Bildung aliphatischer CÿH-Bindungen

PACT-HÿCR3- oder PACT-HÿCsp3-Linker

Die Einführung eines aliphatischen Wasserstoffatoms bei
der Abspaltung vom polymeren Träger ist eine sehr günstige
und allgemein gebräuchliche Spur: ein kleines, ubiquitäres
Atom, dessen Einfluss auf die biologische oder chemische
Aktivität minimal ist. Darüber hinaus beansprucht der Linker
nur eine Stelle der Moleküldiversität. Arbeiten über diese Art
von Linkern, die als PACT-HÿCsp3- oder HÿCR3-Linker
klassifiziert werden können, sind in Tabelle 1, Nr. 1 ± 3,
zusammengefasst.

Ein Beispiel für einen Linker dieses Typs (Tabelle 1, Nr. 1)
ist das von Janda et al. entwickelte Sulfidsystem in Sche-
ma 2.[2a±c] Bei einer Anwendung auf die Synthese von
Heterocyclen, die zur Behandlung von rheumatoider Arthri-
tis und anderen Erkrankungen eingesetzt werden, wurde das
Thiophenol 1 mit symmetrischen Alkyldihalogeniden alky-
liert. Die Dialkylierung von Dimethylmalonat mit dem poly-
meren Halogenid und einem Benzylhalogenid liefert das
Substrat für die anschlieûende Esterhydrolyse und die
Bildung des polymergebundenen Heterocyclus 2 mit Methyl-
hydrazin. Im Anschluss an die chemoselektive Sulfidoxida-
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Schema 2. PACT-HÿCH2R- oder PACT-HÿCsp3-Linker. Die Synthese
von 3,5-Pyrazolidindionen an Polyethylenglycol (PEG) veranschaulicht
die Abspaltung vom Polymer durch reduktive Desulfonylierung mit
Natriumamalgam;[2a±c] a) BrCH2CH2Br, Cs2CO3; b) CH2(CO2Me)2,
Cs2CO3; c) p-Cl(C6H4)CH2Cl, Cs2CO3; d) NaOH, MeNHNH2; e) KHSO5;
f) Na/Hg, Na2HPO4.

tion mit KHSO5 erfolgt die reduktive Abspaltung des
methylsubstituierten Produkts vom PACT-HÿCH2R-Linker
mit Na/Hg.

Diese Methode lässt sich nicht nur auf die Bildung von
Methylgruppen (PACT-HÿH2R), sondern auch auf Methylen-
einheiten, die sich innerhalb einer Kohlenstoffkette befinden
(PACT-HÿCHR2), anwenden.[2d] Bei früheren Linkersyste-
men, die auch von Jung et al. entwickelt wurden, erübrigt sich
die Thioether-Oxidation,[2e,f] aber die von ihnen verwendete

Hydrogenolyse mit Raney-Nickel ist mit reduktionsempfind-
lichen Alkenen, Alkinen oder Epoxiden nicht vereinbar.
¾hnliche Umsetzungen haben Sucholeiki und Forman be-
schrieben,[2g,h] wobei unter photolytischer Abspaltung eine
benzylische CÿH-Bindung entsteht.

Ruhland et al.[3a] und Nicolaou et al.[3b] haben analoge
Selenderivate (Tabelle 1, Nr. 2) beschrieben, bei denen
ein Alkylhalogenid direkt mit trägergebundenem
SeB(OEt)3

ÿNa�[3a] oder SeLi[3b] reagiert. Ruhland et al. ver-
wendeten den Linker zum Aufbau einer kleinen Substanz-
bibliothek durch die Mitsunobu-Reaktion. Die homolytische
Spaltung der SeÿC-Bindung erfolgte mit Tributylzinnhydrid/
Azobisisobutyronitril (AIBN).

Die Bildung einer aliphatischen CÿH-Bindung durch
Decarboxylierung (Tabelle 1, Nr. 3) geht auf Patchornik und
Kraus zurück,[4a] die 1970 die Monoacylierung trägergebun-
dener Ester und die Ablösung vom Träger unter Decarboxy-
lierung beschrieben. Ganesan et al. haben diese Methode auf
eine Synthese der b-Ketonitrile 3 angewandt (Schema 3).[4b,c]

An die C-Acylierung der aktiven Methylengruppe schlieût
sich die Trifluoressigsäure(TFA)-katalysierte Ablösung mit
gleichzeitiger CO2-Abspaltung an.
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Schema 3. PACT-HÿCHR2- oder PACT-HÿCsp3-Linker. Synthese von b-
Ketonitrilen durch Abspaltung unter Decarboxylierung;[4b] a) NEt3; b) 70-
proz. TFA.

2.2. Bildung aliphatischer CÿC-Bindungen

PACT-R3CÿCR3- oder PACT-Csp3ÿCsp3-Linker

Eine andere Methode, aliphatische Derivate freizusetzen,
ist die Bildung einer CÿC-Bindung. Showalter und Schiemann
beschreiben die Ablösung der Produkte von einem Benzo-
triazol-Linker (Tabelle 1, Nr. 4) mit Grignard-Reagentien als
C-Nucleophilen.[5]

3. Alkenbildung

3.1. Bildung von Alkenen mit internen Doppelbindungen

PACT-R2C�CR2- oder PACT-Csp2�Csp2(Alken)-Linker

Soll ein Produkt eine C�C-Bindung enthalten oder tole-
rieren, steht eine Reihe von Verknüpfungsmethoden zur
Verfügung, um dieses Strukturmotiv bei der Abspaltung
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Tabelle 1. Bildung aliphatischer CÿH- und CÿC-Bindungen: PACT-
HÿCsp3- und PACT-Csp3ÿCsp3-Linker.

Nr. polymere Vorstufe freigesetzte
Verbindung

Lit.

1 S CH2R H CH2R
* [2a ± h]

2 Se CH2R
H CH2R

* [3a,b]

3

R1

X

R2

H

* [4a ± e]

4
N

N
N

R1

R1 R2

*
[5]
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einzuführen. Heutzutage sind Systeme mit dieser Eigenschaft
strukturell wesentlich komplizierter als die bisher beschrie-
benen; abhängig vom verwendeten Verfahren werden zwi-
schen zwei und vier Stellen der Moleküldiversität verbraucht.
Aus anderer Perspektive gesehen geht die Abspaltung natür-
lich mit einer Zunahme der Moleküldiversität einher. Der
¹Doppelbindungsstrichª im Deskriptor für diese Linker,
PACT-R2C�CR2, steht für die Bildung der neuen Doppelbin-
dung.

In einer Strategie zur Festphasensynthese von Epothilon A
beschreiben Nicolaou et al. eine Ringschlussmetathese
(RCM, ring-closing metathesis), um die C-C-Doppelbindung
bei der Produktabspaltung einzuführen (Tabelle 2, Nr. 1).[6a]

Die für eine RCM erforderlichen Strukturmerkmale, zwei

terminale Alkenylgruppen, werden in fünf Reaktionsschritten
in das Ylid 4 eingebaut (Schema 4). Durch Behandeln des
Diens 5 mit dem Grubbs-Rutheniumkatalysator wird das
Produkt freigesetzt und das Alken gebildet. Nicolaou et al.
epoxidierten nun diese funktionelle Gruppe und stellten nach
dieser letzten Umsetzung in Lösung eine groûe Bibliothek aus
Epothilon-Analoga her.[6b] ¾hnliche Überlegungen stehen
hinter der Synthese der Freidinger-Lactame (A) durch
Piscopio et al.[6c,d] und van Maarseveen et al.[6e] . Auch Ble-
chert et al. nutzten dieses Verfahren, um das makrocyclische
Tetrapeptidderivat B mit einem PACT-C�C- oder PACT-
Csp2�Csp2-Linker durch RCM herzustellen.[6f]

In Tabelle 2 sind unter Nr. 2 und Nr. 3 die Horner-Wads-
worth-Emmons-[7a,b] bzw. die Wittig-Reaktion[8a±f] aufgeführt.
Nicolaou et al. verwendeten z. B. eine intramolekulare Keto-
phosphonatreaktion, um makrocyclische Lactone und die
Vorläufer für eine (dl)-Muscon-Bibliothek herzustellen.[7a]

Das von Hughes beschriebene, aus polymergebundenem
Triphenylphosphan und einem Benzylbromid leicht erhältli-
che Phosphoniumsalz[8a] liefert durch intermolekulare Wittig-
Reaktion Stilbene wie 6, während unter wasserfreien Be-
dingungen eine intramolekulare Spaltung zu Indolen wie 7
induziert werden kann (Schema 5).

Kurth et al. entwickelten einen Allylsulfon-Linker (Ta-
belle 2, Nr. 4), der zur Bildung von trisubstituierten Alkenen
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Bn
OMeO2C

O
*

A B

*

und Cyclobutylidenen führt.[9] Die nucleophile Substitution
der Produkte gelang durch Allylierung mit Grignard-Rea-
gentien[9a] oder ± milder und allgemein anwendbarer ± durch
Palladiumkatalyse (PACT-RH2CHCsp2�Csp2R2).[9b]

BrPh2P

NH

O
OMe

NH

O
OMe

CO2Me

OMe
N
H

O

CO2Me

a

6

7

* *

b

Schema 5. PACT-C�C- oder PACT-Csp2�Csp2-Linker. Produktabspaltung
und Bildung von Alkenen in einer Wittig-Reaktion;[8a] a) NaOMe;
b) KOtBu.
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Tabelle 2. Alkenbildung: PACT-R2C�CR2- oder PACT-Csp2�Csp2(Al-
ken)-Linker.

Nr. polymere Vorstufe freigesetzte
Verbindung

Lit.

1
R1 R2 R1 R2

*
[6a ± f]

2
R1 R2

*
[7a,b]

3
R1 R2

*
[8a ± f]

4 S
O O

R1 R2

R3M R1

R2 R3
* [9a,b]
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3.2. Bildung von Alkenen mit terminalen
Doppelbindungen

PACT-H2C�C- oder -H2Csp2�Csp2- und PACT-C�CH2- oder
-Csp2�Csp2H2-Linker

Produkte mit einer terminalen Doppelbindung sind über
mehrere Linkerverbindungen zugänglich. ¾hnlich wie bei
den im vorherigen Abschnitt besprochenen Linkern ist auch
bei diesen ein hohes Maû an struktureller Komplexität
erforderlich, damit die Abspaltung stattfinden kann; wenn
man die in Tabelle 3 zusammengefassten Strukturmerkmale
nicht spezifisch auswählt, sind diese Linker vielleicht weniger
nützlich als, z. B. die PACT-HÿCR3-Linker.

Das in Tabelle 3, Nr. 1, gezeigte System ist komplementär
zur RCM-Spaltung: Das freigesetzte Produkt trägt eine
monosubstituierte Alkenylgruppe (PACT-H2C�C), während
das Ringschlussprodukt am Träger verbleibt. Blechert und
Peters synthetisierten auf diese Weise eine Reihe von
Styrolderivaten,[10a] und Schmidt und Knerr verwendeten
den Linker, um Oligosaccharide als 1-O-Allylderivate ab-
zuspalten.[10b]

Blechert et al. entwickelten auch eine neue Allylsilyl-
Linkermethode, die sich für eine elektrophile Spaltung eignet
(Tabelle 3, Nr. 2). Das aus Allyldimethylsilylchlorid und
lithiiertem Polystyrol hergestellte Allyldimethylsilylpolysty-
rol-Harz 8 (Schema 6) reagiert in Gegenwart des Grubbs-
Rutheniumkatalysators mit Alkinen[11a] oder Alkenen[11b]

unter Kreuzmetathese. Mit Alkinen entstehen nach säureka-
talysierter Desilylierung unter äuûerst milden Bedingungen
1,3-Diene, z. B. das Glycosidderivat 9. Auch die Bildung einer
weiteren CÿC-Bindung beim Ablösen des Produkts ist
möglich: Durch Kreuzmetathese von 8 mit einem Alken
und anschlieûende Addition des aus 1,1-Diethoxyethan und
TiCl4 erhaltenen Elektrophils entsteht 10.[11b]

Bei einer dritten Methode derselben Arbeitsgruppe (Ta-
belle 3, Nr. 3) ist die nach der Ablösung verbliebene Funk-

Si Si R

O

AcO

OAc
OAc

AcO

O
Si

R

Ph

Ph

OEt

[Ru]

[Ru]

TiCl4

MeCH(OEt)2

H+

R

R

R = Bn3-proz. TFA/ 
DCM

1.5-proz. TFA / DCM
R = Glycosid

10

9

8

E+ *

*
*

Schema 6. PACT-C�CH2- oder PACT-Csp2�Csp2H2-Linker. Eine Allylsi-
lylverbindung liefert unter elektrophiler Spaltung terminale Alkene[11b]

und Diene[11a] ; [Ru]�Grubbs-Katalysator, DCM�Dichlormethan.

tionalität die gleiche, die auch für die Spaltung erforderlich
ist. Weitere strukturelle Diversität wird bei einer Palladi-
um(0)-katalysierten nucleophilen Spaltung eingeführt.[12a] Die
Reaktion gelang sowohl mit Kohlenstoff- als auch mit
Stickstoffnucleophilen: Brown und Fisher synthetisierten
Pyrrolidine durch Cyclisieren mit einem angehängten sekun-
dären Amin als Nucleophil.[12b]

Auch die b-Eliminierung mit DBU eines Sulfons, das durch
Oxidation mit mCPBA eines trägergebundenen Sulfids her-
gestellt wurde (Tabelle 3, Nr. 4), kann zu einem terminalen
Alken führen. Yamada et al. verwendeten diese Methode zur
Synthese von Dehydroalaninderivaten (Schema 7).[13a] So-
wohl der N- als auch der C-Terminus des angehängten
Cysteins können modifiziert werden, denn der intermediäre
Sulfidlinker ist gegenüber den meisten Reaktionsbedingun-
gen stabil ; durch Oxidation entsteht natürlich das Sulfon, das
in Gegenwart einer Base rasch eliminiert.

S

N
H

R2

O

R1 N
H

R2

O

R11) mCPBA

2) DBU

*

Schema 7. PACT-C�CH2- oder PACT-Csp2�Csp2H2-Linker. Die Eliminie-
rung von Sulfon liefert Dehydroalaninderivate;[13a] mCPBA�m-Chlorper-
benzoesäure, DBU� 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en.

Auf ähnliche Weise synthetisierten Barco et al. eine Reihe
substituierter Piperidin-4-one (Schema 8): Das durch Mi-
chael-Addition von Benzylamin an die Enone 11 erhaltene

S

O

R
O O

O

HN R
Bn

N

O

Bn
R

BnNH2

11

*

Schema 8. PACT-C�CH2- oder PACT-Csp2�Csp2H2-Linker. Synthese von
Piperidin-4-onen: Benzylamin bewirkt die Eliminierung von Sulfon und
gleichzeitige Aza-Michael-Addition.[13b]
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Tabelle 3. Bildung terminaler Alkene: PACT-H2C�C- oder PACT-
H2Csp2�Csp2- und PACT-C�CH2- oder PACT-Csp2�Csp2H2-Linker.

Nr. polymere Vorstufe freigesetzte
Verbindung

Lit.

1
R

*
[10a,b]

2 Si R
R

E

*
[11a,b]

3 O

O

R
R

Nu

*
[12a,b]

4
S R

O

R

O
* [13a,b]

5 Se R R* [3b]
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trägergebundene sekundäre Amin induziert die Eliminerung
und Ablösung, und nach einer zweiten Michael-Addition an
das freigesetzte Enon in Lösung wird das gewünschte Produkt
isoliert.[13b] Auch wenn es das Piperidinonprodukt nicht
impliziert, ist der in Schema 8 gezeigte Linker hinsichtlich
des in die Lösung freigesetzten Alkens (PACT-C�CH2) am
geeignetesten. Dass das Alken eine Zwischenstufe ist, die in
Lösung weiter umgesetzt wird, spiegelt den Ideenreichtum
der Autoren und nicht die allgemeine Chemie der Linker
wider.

Der in Abschnitt 2.1 beschriebene Selen-Linker von Nico-
laou et al. wurde unter anderen Spaltungsbedingungen (Was-
serstoffperoxidlösung) auch auf die oxidative Freisetzung von
Alkenen mit terminalen Doppelbindungen angewendet (Ta-
belle 3, Nr. 5).[3b]

4. Bildung von Alkinen

PACT-Csp�Csp- oder PACT-RC�CR-Linker

Bis vor kurzem gab es keine Linker, die bei der Spaltung
eine Alkinylgruppe freisetzen konnten. In einem neuen
Zugang zu Schutzgruppen-Linkern des Typs C (siehe Abbil-
dung 1) beschreiben Gibson et al. die Immobilisierung von
Alkinsubstraten an polymergebundenem Triphenylphosphan
über p-Wechselwirkungen zu Dicobaltcarbonyl-Komplexen
(Tabelle 4). Die Produkte mit einer PACT-Csp�Csp-Spur
werden durch oxidative Dekomplexierung mit Luftsauerstoff
abgelöst.[14]

5. Bildung von Arenen und Heteroarenen

5.1. Bildung von CÿH-Bindungen in Arenen

PACT-HÿCsp2(Aren)-Linker

Aromatische und heteroaromatische Verbindungen sind in
der Organischen Chemie äuûerst verbreitet, und in der
Literatur gibt es ausführliche Beschreibungen über zahlreiche
Linker, die eine aromatische Verbindung mit einer CÿH-
Bindung als einziger Spur des Trägers freisetzen. ¾hnlich wie
viele Methoden zur Bildung von Alkyl-CÿH-Bindungen
verbrauchen diese Verknüpfungen nur eine Stelle der Mole-
küldiversität und wurden auf Phenyl-, Pyridin-, Thiophen-
und Chinazolinsubstrate angewendet.

Die Arbeit von Ellman und Plunkett[15a] über einen
Silicium-Linker (Tabelle 5, Nr. 1) ist weiterhin richtungswei-
send und inspirierend für viele Arbeitsgruppen;[15b±q] Sche-
ma 9 gibt ein Beispiel für die Arbeiten von Ellman et al.[15b]

Si

OMe

Si
Cl
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N Cl

NHBoc

N Cl

NHBocBr

N3O

Cl
R1

Si

N Cl

N
N3OR2

R1

Si

N N

N
OR2

R3

R1

N N

N
OR2

R3

R1
H

HCl

Bu4NF

d
dann R2X

 e,f, R3X oder (R3CO)2O

12

13

b,c +

a +

*

Schema 9. PACT-HÿCsp2(Aren)-Linker. Synthese von Pyridintricyclen,
bei der eine aromatische CÿH-Bindung über einen Siliciumlinker gebildet
wird;[15b] a) KH, BuLi; b) TFA; c) DCM, Py; d) lithiiertes Acetanilid;
e) SnCl2, PhSH, NEt3; f) TFA; Boc� tert-Butoxycarbonyl.

Das stabile silylierte Harz 12 kann leicht in zwei Schritten aus
Bromphenyl-substituiertem Polystyrol hergestellt werden; die
Aktivierung durch kurzes Einwirken von HCl/CH2Cl2 liefert
ein unmaskiertes Silylchlorid, das an ein metalliertes Aren
kuppelt. Durch Addition von Azidobenzoylchlorid, Alkylie-
rung des Amids, Azidreduktion, Ringschluss zum Tricyclus
und eine zweite N-Alkylierung werden drei Diversitätsele-
mente eingebaut. Die Spaltung des trägergebundenen Pro-
dukts 13 und Bildung der CÿH-Bindung im Aren gelingt mit
Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF). (Der Silicium-Linker
wurde auch von der festen auf die fluorhaltige Phase über-
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Tabelle 4. Alkinbildung: PACT-C�C- oder PACT-Csp�Csp-Linker.

Nr. polymere Vorstufe freigesetzte Verbindung Lit.

1
(OC)2Co Co(CO)2

R2R1

PPh2Ph2P
R2R1 ** [104]

Tabelle 5. Bildung von CÿH-Bindungen in Arenen: PACT-
HÿCsp2(Aren)-Linker.

Nr. polymere Vorstufe freigesetzte Verbindung Lit.

1
R

Si

R
(X)H

*
[15a ± q]

2

O

O

R
O2S

H

O

R

*
[16]

3 N
N

R
N R

(X)H
*

[17a ± c]

4 HN
N
H

R

O
R

H
*

[18a,b]

5
N

N RO

O N

N R
H

*
[19]
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tragen.[15p,q] Curran et al. nutzten die von Ugi und Biginelli
beschriebenen Mehrkomponenten-Kondensationen für die
Synthese von Fluor-markierten benzoylierten Aminosäure-
amiden.[15q] Nach der Desilylierung mit TBAF wurde das
Arenprodukt durch einfache Flüssig-Flüssig-Extraktion ab-
getrennt.)

Andere Bedingungen für die Abspaltung vom Träger sind
Behandeln mit 30 ± 50-proz. TFA in CH2Cl2

[15c±f] oder mit
unverdünnter TFA.[15g,h] Ein elektronenarmes Aren erfordert
allerdings äuûerst drastische Bedingungen, um die elek-
trophile ipso-Substitution von Silicium zu bewirken: Ellman
und Plunkett verwendeten wasserfreies gasförmiges HF,
um ein Benzodiazepin freizusetzen.[15i] Eine Lösung dieses
Problems ist der Austausch von Silicium gegen das weniger
säurestabile, aber ziemlich teure Germaniumderivat.[15i,j]

Eine andere Lösung bieten Wustrow et al. (Tabelle 5,
Nr. 2): Arylsulfonate mit elektronenarmen Arenen werden
durch Palladium(0)-katalysierte Reduktion effektiv gespal-
ten.[16]

Ein weiterer attraktiver Linker ist in Tabelle 5, Nr. 3
aufgeführt.[17a±c] Er ist nicht nur stabil und etwas leichter
zugänglich als die bisher beschriebenen Silicium-Linker,
sondern liefert auch das regenerierte Trägerharz bei der
Ablösung des Produkts. Das in Schema 10 gezeigte Piperazin-
Harz kuppelt an die Diazoniumsalze primärer aromatischer

N
N

H
N

N
N
N

I

N
N

N
N

CO2tBu
OH

OH

CO2tBu
OH

OH
H

ArN2
+

CO2tBu

10-proz. HCl/THF

a +

b

*

Schema 10. PACT-HÿCsp2(Aren)-Linker. Ein System mit wieder ver-
wendbarem Trägerharz zur Bildung aromatischer CÿH-Bindungen;[17a]

a) Pd(OAc)2, PPh3, NEt3, DMF; b) b-AD-Mix.

Amine unter Bildung der Diazoverbindung, an der eine Reihe
von Heck-Reaktionen und nachfolgende Umsetzungen des
ungesättigten Substrats (darunter asymmetrische Dihydroxy-
lierung, Diels-Alder-Reaktionen und Palladium-katalysierte
Allylsubstitution) durchgeführt wurden. Die Spaltung des
Triazens und Bildung der aromatischen CÿH-Bindung erfolg-
te in Gegenwart einer Säure. Ein ähnlicher Linker ist das
durch Oxidation des Arylhydrazids gebildete Aryldiazen
(Tabelle 5, Nr. 4), das durch Alkoholyse oder Aminolyse
gespalten wird.[18a,b]

Die in Abschnitt 2 ausführlich beschriebene Bildung der
CÿH-Bindung unter Decarboxylierung wurde ebenfalls auf
ein aromatisches Substrat angewendet (Tabelle 5, Nr. 5).[19]

Ein weiterer interessanter Aspekt der beschriebenen
Arylsilan-, Arylgerman- und Triazen-Linker (Tabelle 5,
Nr. 1 und 3) ist ihre Spaltung durch elektrophile ipso-

Halogenierung mit ICl, Br2 oder N-Chlorsuccinimid (NCS)
zu Iodiden, Bromiden bzw. Chloriden [PACT-
XÿCsp2(Aren)].

5.2. Bildung von CÿCsp2-Bindungen in Arenen

PACT-CÿCsp2(Aren)-Linker

Die Bildung einer CÿC-Bindung bei der Ablösung eines
Produkts vom Trägerharz hat gegenüber der Bildung einer
einfachen CÿH-Bindung den Vorteil, dass eine weitere
Diversitätsstufe eingebaut werden kann.

Für diese Umwandlung kann die Stille-Kupplung (Ta-
belle 6, Nr. 1) verwendet werden.[20a±c] Das System liefert

nicht nur die Styrylgruppe, wie die Synthese von (S)-
Zearalenon (Schema 11) durch Nicolaou et al. zeigt,[20a] son-
dern eignet sich genauso zur Bildung von Dienen, Eninen

Sn
O

O

O

I

Bu nBu

O

O

OOH

HO

OH

HO

(S)-Zearalenon

*

[Pd]
100 oC, 48 h

n

Schema 11. PACT-Csp2(Aren)ÿCsp2(Alken)-Linker. Eine Stille-Kupp-
lung führt zur Abspaltung von Dien- oder Styrolderivaten.[20a]

oder Biarylen.[20b] Auch der Zugang über die fluorhaltige
Phase lässt sich sehr elegant mit dieser Chemie verbinden:
Curran und Hoshino synthetisierten zahlreiche Biaryle ent-
sprechend Schema 12, wobei das Zinnchlorid 14 durch ein-
fache Extraktion in hoher Ausbeute zurückgewonnen und
wieder verwendet wurde.[20c]
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Tabelle 6. Bildung von CÿCsp2-Bindungen in Arenen: PACT-
CÿCsp2(Aren)-Linker.

Nr. polymere Vorstufe freigesetzte Verbindung Lit.

1 SnR2

R1

R2

X+

R1

R2

* [20a ± c]

2 N
N

R1
N R1

R2 * [21a,b]

3
O

O
B

R1
R1R2

* [22]

4

S

N

N

N

N

Nu

*
[23]
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OMe

(C6F13CH2CH2)3Sn

O

OMe

O

Br

(C6F13CH2CH2)3SnCl

[PdCl2(PPh3)2]
     LiCl+

+
14

*

Schema 12. PACT-Csp2(Aren)ÿCsp2(Aren)-Linker. Synthese von Biary-
len durch eine Stille-Kupplung in fluorhaltiger Phase.[20c]

Ebenso erfolgreich verlief eine Heck-Kreuzkupplung (Ta-
belle 6, Nr. 2) mit dem bereits bei der Bildung der CÿH-
Bindung (aromatisch) eingesetzten Triazen-Linker (siehe
Tabelle 5, Nr. 3.[21a,b] Die Suzuki-Kupplung wurde auf die
Makrocyclisierung/Abspaltung von b-Schleifenmimetika mit
einer Biarylkomponente angewendet (Tabelle 6, Nr. 3).[22]

Die nucleophile Substitution eines Thioether-verknüpften
Chinazolins führt ebenfalls zur Bildung einer Csp2ÿC-Bin-
dung (aromatisch) (Tabelle 6, Nr. 4). Hennequin und Piva-
Le Blanc synthetisierten über einen derartigen Linker Ox-
indolchinazoline, eine neue Reihe von Tyrosinkinase-Inhibi-
toren.[23]

5.3. Aromatisierung

PACT-Csp2ÿXsp2- und PACT-Xsp2ÿCsp2(Aren/Heteroaren)-
Linker

Es wurden zahlreiche Linkertechniken entwickelt, bei
denen die Ablösung des Produkts mit einer Aromatisierung
einhergeht (Tabelle 7).

Craig et al. synthetisierten auf diese Weise Naphthalin- und
Isochinolinderivate durch Homo- und Hetero-Diels-Alder-
Reaktionen eines trägergebundenen o-Chinodimethans (Ta-
belle 7, Nr. 1) mit Dimethylacetylendicarboxylat, Benzochi-
non und Trichloracetonitril als Dienophilen.[24]

¾hnlich wie bei dem in Abschnitt 4 beschriebenen PACT-
Csp�Csp-Linker wurden auch Arene an einem harzgebunde-
nen Phosphan durch p-Wechselwirkungen mit einem Chrom-
dicarbonylkomplex immobilisiert (Tabelle 7, Nr. 2).[25] Die
(h6-Aren)-Tricarbonylchrom-Komplexe werden photolytisch
an den Träger gebunden und im Anschluss an die Substrat-
änderungen durch Luftoxidation oder mit siedendem Pyridin
unter Dekomplexierung abgespalten.

Die Herstellung von Isochinolinderivaten ist in Tabelle 7,
Nr. 3 skizziert. Die Vorstufe der Ablösung entsteht durch
Umsetzung von trägergebundenem Benzoylchlorid mit Iso-
chinolin und Trimethylsilylcyanid (TMSCN); nach Alkylie-
rung an C1 wird das Produkt durch Reissert-Hydrolyse mit
KOH abgespalten. Der Linker ist stabil gegenüber der
Isoxazolinbildung[26a] und der Suzuki-Kupplung.[26b]

Eine von Munoz und Chen vorgeschlagene Methode
(Tabelle 7, Nr. 4) ermöglicht die Funktionalisierung von
Pyridinen.[27] Nach einer Alkylierung entsteht das Dihydro-
pyridon 15 (Schema 13), welches dann nochmals durch 1,2-

O N

O

OMe

O N

O

O

R1

O N

O R1

OH
R2

N

R1

R2

15

a,b

c,d

e
*

Schema 13. PACT-Csp2ÿNsp2(Pyridin)-Linker. Regioselektive Alkylie-
rungen und eine oxidative Abspaltung setzen ein Pyridinderivat frei, das
keine weitere Spur des Polymers trägt;[27] a) R1MgX; b) H3O� ; c) CeCl3,
R2MgX; d) H3O� ; e) TFA, O2.

Addition mit einem Organocerreagens zum Enamidalkohol
alkyliert wird. Unter oxidierenden Bedingungen und in
Gegenwart von Säure aromatisiert dieser und [PACT-
Csp2ÿNsp2(Pyridin)] wird freigesetzt.

Der bereits zweimal erwähnte Triazen-Linker beweist seine
Vielseitigkeit einmal mehr, indem er die Cyclisierung in
Gegenwart eines geeigneten nucleophilen ortho-Substituen-
ten begünstigt. Bräse et al. wendeten derartige Überlegungen
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Tabelle 7. Durch Aromatisierung freigesetzte Arene: PACT-Csp2ÿXsp2-
und PACT-Xsp2ÿCsp2(Aren/Heteroaren)-Linker.

Nr. polymere Vorstufe freigesetzte Verbindung Lit.

1
O X

R1

(R2)
*

[24]

2

P
Ph2

Cr

CO
CO

R R

* [25]

3 N

O R CN

N

R
* [26a,b]

4 N

O R1

R2

OH
N

R1

R2

*
[27]

5

N
N
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N R2

R1

N
N

X

R2

R1

*

[28]

6 O2NC6H4

N
O

NC

R O
N

H2N

R

* [29]

7 N

O
R2

O

R4

R3

R1O2C
OR1O2C

R3 R4

R2**
[30a,b]
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auf die cyclisierende Abspaltung von Cinnolinen an (Ta-
belle 7, Nr. 5), bei der Triazen-gebundene ortho-Alkinylarene
mit wässriger HCl oder HBr cyclisiert werden.[28] ¾hnlich
verläuft die durch Säure vermittelte Cyclisierung/Abspaltung
von 3-Aminobenzisoxazolen aus der in Tabelle 7, Nr. 6,
gezeigten Aryloxim-Vorstufe.[29]

Das in Tabelle 7, Nr. 7, beschriebene Linkersystem ermög-
licht die Ablösung tetrasubstituierter Furane durch eine
Cycloreversion/Aromatisierung.[30] Die Synthese ist in Sche-
ma 14 zusammengefasst:[30b] Der Diazotransfer auf das in zwei
Stufen an Wang-Harz synthetisierte Substrat 16 lieferte den
Diazoester, der mit aktivierten Alkinen in Gegenwart von
Rhodium(ii) unter 1,3-dipolarer Cycloaddition reagiert. Das
Cycloaddukt 17 lässt sich bei Raumtemperatur isolieren,
sodass die Spaltung durch Erhitzen in einem getrennten
Schritt erfolgen kann.

O
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Schema 14. PACT-Csp2ÿCsp2(Furan)-Linker. Durch Rhodium(ii)-per-
fluorbutyramid (pfbm) vermittelte 1,3-dipolare Cycloaddition und an-
schlieûende Cycloreversion/Aromatisierung entstehen Furane;[30b]

a) MsN3, NEt3; b) Rh2(pfbm)4.

6. Bildung von Aminen

PACT-NR3-, PACT-R1ÿNR2R3- und PACT-(Hÿ)3CNR2-Linker

Der Einbau einer Amingruppe bei der Abspaltung vom
Trägerharz gelingt auf mehrere Arten. Im Hinblick auf die
Entdeckung von pharmazeutischen Wirkstoffen sind die
häufig vorkommenden tertiären Amine besonders wichtig,
da sie oft in Arzneimitteln vorkommen, die auf das Zen-
tralnervensystem wirken.

In Tabelle 8, Nr. 1, ist die zuerst von Rees et al. entwickelte
Abspaltung unter Eliminierung skizziert:[31a±g] Der fehlende
Bindungsstrich im Deskriptor für Linker dieser Art, PACT-
NR3, deutet eine Reduktion der Stickstoffvalenz bei der
Abspaltung an (Linker-Typ B, Abbildung 1). Der erste Schritt
zum Aufbau des quartären Ammoniumsalzes ist eine Aza-
Michael-Addition eines sekundären Amins an ein trägerge-
bundenes Acrylat. Die anschlieûende Quaternisierung mit
einem Alkylhalogenid ermöglicht die basenkatalysierte Hof-
mann-Eliminierung, wobei das Acrylat-Harz in hoher Rein-
heit regeneriert wird. Murphy et al. haben das Verfahren
durch eine reduktive Aminierung im Anschluss an die
Michael-Addition verfeinert (Schema 15).[31c] Da die Elimi-
nierung durch das Ionenaustauscherharz Amberlite unter-
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H
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O

O

N
R1
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O

O

N
R1

R3 R2

X

O

O

R1

N
R3 R2

R2 H

O

reduktive Aminierung

R3X

Amberlite

Hofmann-
Eliminierung

R2NH2

*
Schema 15. PACT-NR3- oder -Nsp3-Linker. An den dreistufigen Aufbau
des Amins durch Aza-Michael-Addition, reduktive Aminierung und
Quaternisierung schlieût sich die Hofmann-Eliminierung des Produkts
an.[31c]

stützt wird, liefert einfaches Abfiltrieren von diesem neuen
System aus zwei Trägerharzen die Produkte ohne weitere
Reinigung. ¾hnlich funktionieren Vinylsulfon-Linker, die
gegenüber Nucleophilen wie Grignard-Reagentien[31f] oder
den Bedingungen der Mitsunobu-Veresterung[31g] sehr stabil
sind.
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Tabelle 8. Bildung von Aminen: PACT-NR3-, -R1ÿNR2R3- und
-(Hÿ)3CHR2-Linker.

Nr. polymere Vorstufe freigesetzte
Verbindung

Lit.

1

[31a ± g]

2 S O
R1O

O
HNR2R3

+
[32a ± c]

3
S

N

N
E

HNR1R2

+

N

N
E

N

R2

R1

* [33a ± c]

4 [34a,b]

5 [35a ± c]

6
O

NR1R2

OR
HNR1R2

* [36a ± d]

7 O
O

NR1R2
HNR1R2* [37]

8
O NR1R2

HNR1R2* [38]

9 N
N

NR1R2

HNR1R2* [39]
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Auch ein Sulfonatharz wurde zur Herstellung tertiärer
Amine eingesetzt (Tabelle 8, Nr. 2).[32a±c] Der aus einem
Arylsulfonylchlorid-Träger und einem Alkohol gebildete
Linker erwies sich als tolerant gegenüber zahlreichen Um-
setzungen wie Grignard-Additionen, Wittig-Reaktionen, der
Reduktion mit Natriumborhydrid, der reduktiven Aminie-
rung und der Suzuki-Kupplung.[32b] Die nucleophile Substitu-
tion durch das Amin-bildende Heteroatom liefert ein weiteres
Diversitätselement (PACT-RÿNR2). Andere Nucleophile wie
Azid, Iodid oder Acetat (PACT-XÿCsp3) ermöglichen weitere
Abspaltungsbedingungen.[32d]

In einer ähnlichen Methode wurden Pyridazine aus einer
Thiophenylanbindung durch SnAr-Substitution mit primären
oder sekundären Aminen gelöst,[33a] und bei Pyrimidinen, die
an einem Sulfid-Linker aufgebaut wurden, ermöglicht die
Oxidation zum Sulfon eine nucleophile Substitution (Ta-
belle 8, Nr. 3).[33b,c] Eine neue Anwendung der Carbamatan-
bindung ist in Tabelle 8, Nr. 4, gezeigt: Die Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid setzt ein N-Methylamin frei.[34a,b] In
diesem Fall werden die an der Bindung beteiligten Kohlen-
stoffvalenzen (wie zuvor durch einen Stern gekennzeichnet)
bei der Reduktion durch Wasserstoff ersetzt (PACT-
(Hÿ)3CNR2). Bei den folgenden Linkern erfolgt die Spaltung
durch Substitution der Stickstoffvalenz. Daher kann das
gleiche Carbamat auch auf herkömmliche Weise durch
Hydrolyse zu primären oder sekundären Aminen gespalten
werden (Tabelle 8, Nr. 5; PACT-HÿNR2).[35a±c]

Unter sauren Bedingungen lassen sich Amine von einem
Benzylkohlenstoffatom abspalten, das ein Kation stabilisieren
kann. Mehrere derartige Linker mit ortho- und para-Alkoxy-
substituenten, darunter der Rink-Amidlinker, wurden ent-
wickelt (Tabelle 8, Nr. 6).[36a±d] Die in Schema 15 zusammen-
gefasste Synthese von Benzimidazolen nutzt einen solchen
Linker. Das in vier Stufen aus dem Aldehyd-Harz gebildete
trägergebundene Substrat 18 cyclisiert über das Anilin 19 ±
eine Zwischenstufe in Lösung ± zu den gewünschten Hete-
roarenen (PACT-HÿNHAr).

Der Acetal-Linker in Tabelle 8, Nr. 7, wurde auf die
Freisetzung von Indolen angewendet;[37] durch Hydrolyse
und anschlieûendes Behandeln mit 2n NaOH kann das
saubere Abspaltungsprodukt in sehr guten Ausbeuten erhal-
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Schema 16. PACT-HÿNHAr- oder -HÿNsp3-Linker. Die Abspaltung von
19 und anschlieûende Cyclisierung/Aromatisierung in Lösung liefert die
Benzimidazole.[36a]

ten werden. Ein Trägerharz auf der Basis der Tetrahydropy-
ranyl(THP)-Schutzgruppe, das Substrate über ein Aminal
anknüpft (Tabelle 8, Nr. 8), ist basenstabil und wird durch
schwache Säuren gespalten.[38] Dies gilt auch für die von Bräse
et al. beschriebene vielseitige Triazenanbindung (Tabelle 8,
Nr. 9),[39] die umgekehrt schon zur Abspaltung von Arenen
(siehe Tabellen 5 und 6) und Heteroarenen (siehe Tabelle 7)
verwendet wurde.

7. Bildung ungesättigter Stickstoffgruppen

PACT-R2C�NR- oder -Csp2�Nsp2(Isoxazolin/Guanidin)- und
PACT-R1N�CR2R3(Guanidin)-Linker

Kobayashi und Akiyama verwendeten die 1,3-dipolare
Cycloaddition trägergebundener Nitrone mit Alkenen, um
die polymere Vorstufe in Tabelle 9, Nr. 1, herzustellen, aus

der durch oxidative Spaltung 2-Isoxazoline erhalten wer-
den.[40] Ein weiteres typisches Beispiel für diesen Linkertyp
haben Houghton et al. beschrieben.[41] Durch vollständige
Reduktion von trägergebundenen N-acylierten Dipeptiden
entsteht die in Tabelle 9, Nr. 2, gezeigte Spaltungsvorstufe.
Behandeln mit Thiocarbonyldiimidazol liefert das N-ver-
knüpfte bicyclische Guanidin, das mit Fluorwasserstoff ab-
gelöst wird. Guanidine wurden auch durch andere, gebräuch-
lichere Methoden freigesetzt: Die in Tabelle 9, Nr. 3, sche-
matisch dargestellte Amidverknüpfung kann unter sauren
Bedingungen gespalten werden,[42a±c] während die Spaltung
von Isothioharnstoffen (Tabelle 9, Nr. 4) durch Aminolyse
erfolgt.[43]

8. Bildung von Carbonsäurederivaten

Carbonsäurederivate, die aufgrund der Festphasen-Peptid-
synthese eine besondere Stellung in der Entwicklung neuer
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Tabelle 9. Bildung ungesättigter Stickstoffgruppen:
PACT-R2C�N-, PACT-R2Csp2�Nsp2(Isoxazolin/Guanidin)-Linker und
PACT-N�CR2(Guanidin)-Linker (Nr. 4).

Nr. polymere Vorstufe freigesetzte Verbindung Lit.

1

O

N
O

R1

R2

N
O

R1

R2

*
[40]

2

NH
HN

H
NR3

R1

R2

N
N

N

R1

R2

R3

*
[41]

3
NHR1

HN NR2R3

*

[42a ± c]

4
NHR1

R4N NR2R3* [43]
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Linker-Technologien haben, sind als Antithese zum Begriff
der ¹Spurlosigkeitª aufzufassen. Eine zusammenfassende
Übersicht über dieses umfangreiche Gebiet kann hier nicht
gegeben werden; wichtige Einzelheiten wie Art des Träger-
harzes, Linker und Spaltungsbedingungen sind aber in
mehreren ausgezeichneten Übersichten vollständig doku-
mentiert.[1] Der folgende Abschnitt veranschaulicht den
PACT-Ansatz anhand ausgewählter Entwicklungen.

8.1. Bildung von Carbonsäuren

PACT-HÿO2CR- und PACT-HOÿC(O)R-Linker

Die klassiche Immobilisierung einer wachsenden Peptid-
kette über eine Esterbindung zum C-Terminus einer Amino-
säure führte bei saurer Hydrolyse zur Freisetzung einer
Carbonsäure: PACT-HÿO2C-Spur. Merrifields Benzylester
erforderten mit HF eine sehr starke Säure, erste Verbesse-
rungen wie die Wang- (50-proz. TFA) und die Sasrin-Linker
(1-proz. TFA) wurden durch Veränderung der Elektronen-
dichte im Phenylring des Linkers erreicht.

Den Wang-Linker nutzten z.B. Murray und Sun, um
polyheterocyclische Verbindungen durch Diels-Alder-Reak-
tionen aufzubauen,[44a] und Ley et al. zur Synthese von
Bicyclo[2.2.2]octan-Derivaten durch aufeinander folgende
Michael-Additionen.[44b] Gallop et al. setzten den Sasrin-
Linker erfolgreich bei einer kombinatorischen Synthese von
hochfunktionalisierten monocyclischen b-Lactamen ein.[44c]

Eine andere Spaltungsstrategie als Zugang zu Carbonsäu-
ren nutzt so genannte ¹Sicherungsª-Linker: Hulme et al.
beschreiben die Aktivierung eines Benzamid-Linkers durch
einen Boc-Rest[45a] unmittelbar vor der Spaltung mit LiOH
(PACT-HOÿC(O)), und Ellman und Backes verwenden
Kenner-Acylsulfonamid-Linker,[45b] der unter basischen Be-
dingungen stabil ist, mit LiOH aber für die nucleophile
Substitution durch N-Methylierung mit Diazomethan akti-
viert wird. Auf ähnliche Weise cyclisiert ein ungewöhnliches
Linkersystem mit redoxempfindlichem p-Benzochinonkern
(Schema 17) bei der Reduktion zum Hydrochinon unter

OO
O

O
R

OHHO
O

O
R

Na2S2O4

Bu4N+F–

Schema 17. PACT-HÿO2C-Linker. Reduktion zum Hydrochinon und ba-
senkatalysierte Bildung eines cyclischen Enolethers bewirken die Ab-
spaltung des Produkts.[45c]

Abspaltung der Säure.[45c] Die schonende Reduktion und
basenkatalysierte Bildung des Cycloethers (mit Na2S2O4 oder
Bu4N�Fÿ) bieten eine Alternative, wenn saure Bedingungen
nicht erwünscht sind.

Auch zahlreiche lichtempfindliche Träger, im Allgemeinen
auf der Basis einer o-Nitrobenzyleinheit,[46a] setzen Carbon-
säuren frei. Vor kurzem berichteten z. B. Balasubramanian
und Lee über die Kupplung einer Carbonsäure an das
Dithianderivat 20 (Schema 18) in Gegenwart von Diisopro-

Schema 18. PACT-HÿO2C-Linker. Photoabspaltung aus einem Benzoin
unter Verwendung einer Dithian-¹Sicherungª.[46b]

pylcarbodiimid, die nachfolgende chemische Veränderungen
des Substrats an der Festphase ermöglicht.[46b] Die Dithian-
einheit dient als ¹Sicherungª gegen eine vorzeitige Photoab-
spaltung und wird durch Alkylieren mit Methyltriflat ent-
fernt. Aus dem so erhaltenen photolabilen Linker 21 wird das
Produkt in ausgezeichneter Ausbeute freigesetzt.

8.2. Allgemeine Amidbildung

PACT-NÿC(O)- und PACT-HÿNC(O)-Linker

Die Bildung der Amidbindung wurde im Laufe der Jahre
optimiert und wird häufig bei Festphasen-Verfahren und
kombinatorischen Synthesen genutzt. Als Bestandteil des
Pharmakophors zahlreicher Therapeutika kommt die Amid-
bindung neben ihrer einfachen Form auch in vielen anderen
Varianten vor (Tabelle 10).

8.2.1. Bildung acyclischer Amide

Die Abspaltung einfacher linearer Amide, z.B. 22 (Ta-
belle 10), ist gründlich dokumentiert: Bekannte Methoden
wie die saure Abspaltung eines Amids vom Rink-Amidträ-
ger[47a±d] und die photolytische Ablösung von einem o-
Nitrobenzyl-Linker[44c] können als PACT-HÿNC(O) definiert
werden. Die Aminolyse von Estern[44b, 47e±n] oder Linkern auf
der Basis von N,N-Methylacylsulfonamid (Kenner-¹Siche-
rungsª-Linker)[45b, 47o,p] liefert sekundäre oder tertiäre Amide
(PACT-NÿC(O)). Harnstoffe 23 (Tabelle 10) sind durch
Aminolyse von trägergebundenen Carbamaten[48a±d] zugäng-
lich und Hydroxamsäuren 24 (Tabelle 10) durch Aminolyse
von Estern mit Hydroxylamin.[49a,b] Die proteolytische Ab-
spaltung von einem immobilisierten Trityl-[49c±e] oder p-
Alkoxybenzylhydroxamat[49f±h] liefert ebenfalls Hydroxam-
säuren (PACT-HÿON(H)C(O) oder PACT-RON(ÿH)-
C(O)[49h]).

Eine interessante Variante ist die Acylierung/Desalkylie-
rung von trägergebundenen tertiären Benzylaminen mit
Säurechloriden [47q] oder Chlorameisensäureestern.[47r] Diese
Beispiele gehören zum Linkertyp B (siehe Abbildung 1),
wobei die Abspaltung von einer elektronenreichen Benzyl-
anknüpfung nach der Quaternisierung des verknüpfenden
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AUFS¾TZESpurlose Linker

Amidstickstoffatoms erfolgt (PACT-RRNC(O)). ¾hnlich ist
eine besonders vielseitige Verknüpfung von Estep et al. , die
eine Reihe funktioneller Gruppen dieser Art freisetzt (Sche-
ma 19).[47s] Primäre, über ein Indol an das Harz gebundene
Amine werden durch reduktive Aminierung eines trägerge-
bundenen Aldehyds erhalten. Durch Umsetzung mit Elek-
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Schema 19. Ein vielseitiger Träger zur Abspaltung von Amidgruppen,[47s]

über den Amide, Harnstoffe, Carbamate und Sulfonamide zugänglich sind.

trophilen wie Carbonsäuren, Isocyanaten, Chlorameisensäu-
reestern oder Sulfonylchloriden entstehen trägergebundene
sekundäre Amide, die beim Behandeln mit 2 ± 5-proz. TFA in
CH2Cl2 als primäre Derivate frei werden (Amide 22, Harn-
stoffe 23, Carbamate 25 oder Sulfonamide).

8.2.2. Bildung cyclischer Amide

Von wenigen Ausnahmen abgesehen werden cyclische
Amide von einem festen Träger durch Lactamisierung ab-
gespalten; dieses Verfahren ist eine Folge der weit verbrei-
teten Festphasen-Peptidsynthese, bei der eine Aminosäure
oder ihr Derivat über den C-Terminus immobilisiert wird.
Eine an die lineare Produktvorstufe angehängte NH-Funk-
tion bewirkt folglich die intramolekulare Spaltung der Ester-
bindung unter Bildung der Amidspur (PACT-NÿC(O)). Für
jeden der in Tabelle 10 aufgeführten Heterocyclen gibt es
zahlreiche Linker dieser Art: Diketopiperazine 26,[50a±i] cyc-
lische Peptide 27,[51a±g] Lactame 28,[52a±c] Benzodiazepine 29,[53]

1,4-Benzodiazepin-2,5-dione 30,[54a±c] Hydantoine 31,[55a±m]

Chinazolin-2,4-dione und Pyrimidin-2,4-dione 32,[56a±d] Pyra-
zolone 33[57a±d] und 3H-Chinazolin-4-one 34.[58]

Ein repräsentatives Beispiel für das allgemeine Verfahren
ist in Schema 20 genauer wiedergegeben.[55c] Darin beschrei-
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Schema 20. PACT-NÿC(O)(Hydantoin)-Linker. Die Aminosäure ist
C-terminal über einen Ester immobilisiert ± ein Zugang zur Amidfunk-
tionalität durch Cyclisierung und Abspaltung.[55c]
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Tabelle 10. Allgemeine Bildung von Amiden: Mit PACT-HÿNC(O)- und
PACT-NÿC(O)-Linkern erhältliche acyclische und cyclische Produkte.

Amidstruktur Formelnummer und Lit.

R

O

NR1R2
22[44b,45b,47a-s]

R2N

O

NR1R2
23[47s,48a±d]
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R1O

O
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N
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ben Matthews und Rivero Synthesen von 1,3,5-trisubstituier-
ten Hydantoinen, deren Vorteil die Vielzahl der dafür
benötigten kommerziell erhältlichen Aminosäuren, primären
Amine und Aldehyde ist. Die reduktive Alkylierung einer
C-terminal gebundenen a-Aminosäure mit Aldehyden, Acy-
lierung des sekundären Amins mit einem Isocyanat zu einer
acyclischen Harnstoffvorstufe und die anschlieûende, durch
Basen geförderte Abspaltung unter gleichzeitiger Cyclisie-
rung liefert das Produkt 31 in befriedigender bis quantitativer
Ausbeute.

Es wurden aber auch andere Methoden genutzt, um ein
cyclisches Amid freizusetzen. Die N-terminale Immobilisie-
rung einer Aminosäure oder ihres Derivats über einen
Carbamat-Linker bietet ebenfalls ein Gerüst, das sich für
eine Lactamisierung bei der Abspaltung eignet: Cyclische
Peptide 27,[51e] Chinazolin-2,4-dione 32[56c,d] und Hydantoine
31[55j] wurden auf diese Weise hergestellt. Das System in
Schema 21 ist dem in Schema 20 ähnlich. Die N-terminale
Kupplung einer Aminosäure an ein aktiviertes Carbonatharz
sowie Standardreaktionen an dem linearen Substrat 35 bilden
die Grundlage der baseninduzierten Abspaltung und Cycli-
sierung des trägergebunden Carbamats.[55j]
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R2 R3
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NEt3*
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R4NH2

12 bis 76%

Schema 21. PACT-NÿC(O)(Hydantoin)-Linker. Die Aminosäure ist
N-terminal über ein Carbamat gebunden ± ein Zugang zur Amidfunk-
tionalität durch Cyclisierung und Abspaltung.[55j]

8.3. Bildung von Estern und Lactonen

PACT-OÿC(O)- oder PACT-O�C(OR)-Linker

Die Abspaltung von Estern[45a, 59a±f] und Lactonen[60a±h] von
einem festen Träger ist in vielerlei Hinsicht ähnlich wie bei
den bereits besprochenen Amiden. Acyclische Ester wurden
durch Alkoholyse von einfachen Estern[59a] und Silylestern[59b]

(Umesterung) oder von Amiden freigesetzt (PACT-
ROÿC(O)R).[45a, 59c]

Ein anderes weit verbreitetes Verfahren ist die Bildung von
Acetaten aus Benzylether-gebundenen Substraten durch
Lewis-Säure(ZnBr2)-katalysierte Reaktion mit Acetylbro-
mid.[59d] ¾hnlich werden 1-O-Acetylglycoside aus einer Gly-
cosylether-Anbindung mit Ac2O/BF3 ´ OEt2 abgelöst.[59e,f]

Kobayashi et al. entwickelten eine intramolekulare Varian-
te der Festphasensynthese von Monosaccharidderivaten
(Schema 22),[60a] bei der eine Thioesterverknüpfung durch
eine angehängte Hydroxygruppe im Substrat gespalten wird.
Nach dem gleichen Konzept wurden auch Homoserinlacto-
ne[60b] und Phthalide[60c] hergestellt, wobei durch Lactonisie-
rung ein Amid-Linker gespalten wird. Auch die nucleophile

S

O
OBn

OH

OTBS

OTBS

O
OH

O

BnO
OH

TBAF
AcOH

*

Schema 22. PACT-OÿC(O)(Lacton)-Linker. Monosaccharidsynthese mit
einem Lactonisierungs-Abspaltungsschritt.[60a]

Ringöffnung von Epoxiden, die an der Festphase synthetisiert
wurden, leitet die Abspaltung und gleichzeitige Cyclisierung
von Oxazolidinonen[60d] sowie g- und d-Lactonen ein.[60e] Eine
Variante dieser Reaktion wurde von Kurth et al. beschrieben:
Bei einer Iodlactonisierung[60f,g] induziert die Verknüpfung
mit einem Pyrrolidin hohe Diastereoselektivität (Schema 23).
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Schema 23. PACT-OÿC(O)(Lacton)-Linker. Durch ein Pyrrolidin indu-
zierte diastereoselektive Iodlactonisierung;[60g] a) I2, THF, H2O. TBS� tert-
Butyldimethylsilyl.

Bei einer anderen Abspaltungsstrategie entstehen durch
Oxidation trägergebundener cyclischer Acetale mit dem
Jones-Reagens ebenfalls g-Lactone (Schema 24).[60h] Dazu
wurde eine Reihe von b-Bromacetalen 36 durch Umsetzung
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Schema 24. PACT-O�C(OR)(Lacton)-Linker. Radikalische Cyclisierung
und oxidative Abspaltung.[60h]

des immobilisierten Vinylethers mit Allylalkoholen in Ge-
genwart von N-Bromsuccinimid (NBS) hergestellt. Die radi-
kalische Cyclisierung ± ein an der Festphase selten genutztes
Verfahren ± ergab mit Bu3SnH/AIBN die Fünfringlacton-
Vorstufen 37 als einzige Produkte. Die anschlieûende oxida-
tive Spaltung lieferte in hoher Ausbeute die gewünschten
Lactone (PACT-O�C(R)OR).

9. Aldehydbildung

PACT-HÿC(O)R- und PACT-O�CHR-Linker

Die an der Festphase verhältnismäûig wenig untersuchte
Freisetzung der Aldehydfunktion wird hauptsächlich bei der
Synthese C-terminaler Peptidaldehyde genutzt, die als Inhi-
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bitoren mehrerer Enzymklassen von Interesse sind. In Ta-
belle 11 sind fünf unterschiedliche Methoden zusammenge-
fasst.

Aldehyde wurden durch Reduktion eines trägergebunde-
nen Weinreb-Amids mit Lithiumaluminiumhydrid gebildet
(Tabelle 11, Nr. 1; PACT-HÿC(O)R).[61a,b] Mit dieser Methode
gelang auch die Synthese kleiner nichtpeptidischer Verbin-
dungen.[61c,d] Im Allgemeinen sind die Ausbeuten allerdings
niedrig und es tritt, insbesondere bei Peptidsynthesen, häufig
Racemisierung bei der Reinigung auf.

Aus der trägergebundenen Produktvorstufe Nr. 2 in Ta-
belle 11, die eine Alkenylgruppe enthält, wird nach einer
Ozonolyse das Aldehydprodukt freigesetzt, PACT-
O�C(H)R.[62a±d] Die Ozonolyse verläuft ohne nachweisbare
Racemisierung eines Peptidsubstrats und hat damit eindeu-
tige Vorteile gegenüber dem zuvor beschriebenen Linker-
system. Ein ähnliches Verfahren ist die oxidative Spaltung
einer Weinsäure-Verknüpfung (Tabelle 11, Nr. 3).[63] Die
während der chemischen Modifizierung des Substrats als
Acetonid geschützte 1,2-Diolgruppe wird mit Natriumper-
iodat zu a-Ketoaldehyden gespalten.

Auch bei der Immobilisierung von Aldehyden in Form ihrer
Acetale[64a±d] oder Oxazolidinderivate[64e] werden die bekann-
ten Schutzgruppenreaktionen genutzt, und die Spaltung
erfolgt durch saure Hydrolyse (Tabelle 11, Nr. 4). Eine
Semicarbazon-Anbindung ist ebenfalls bekannt (Tabelle 11,
Nr. 5),[65] hat aber zwei Nachteile: Der Linker wird vor der
Verknüpfung mit dem Trägerharz in Lösung gebildet, und die
Produkte werden mit Formaldehyd freigesetzt.

10. Bildung von Ketonen

PACT-R1ÿC(O)R2- und PACT-O�CR1R2-Linker

Ketone sind weit verbreitet und kommen nicht nur in
einfacher Form, sondern auch in Konjugation mit einem
ungesättigten Kohlenstoffgerüst oder als Enoltautomere vor.
In Tabelle 12 sind die Methoden zusammengefasst, mit denen
Ketone zugänglich sind.

Die Verwendung einer Semicarbazon-Verknüpfung als
Anker und reversible Schutzgruppe ist in Tabelle 12, Nr. 1
dargestellt.[66a] Da die Verbindung gegenüber milden basi-
schen und wasserfreien sauren Bedingungen stabil ist, wird
das Ketonprodukt mit wässriger HCl freigesetzt (PACT-
O�CRR). Über ein Imin[66b] oder Hydrazin[66c] immobilisierte
Ketone werden genauso abgespalten.

Substrate, die über eine Ester- oder Amidbindung an den
Träger gebunden sind, werden durch ein C-Nucleophil als
Ketone abgespalten (Tabelle 12, Nr. 2; PACT-R1ÿC(O)R2).
Auf gleiche Weise wird auch der schon bei der Synthese von
Aldehyden beschriebene Weinreb-Amidlinker mit Grignard-
Reagentien gespalten.[61c,d]

Aus der Dieckmann-Kondensation bekannte, durch Basen-
induktion gebildete C-Nucleophile wurden ebenfalls ge-
nutzt.[67a±e] Die bei der Abspaltung vom Trägerharz unter
gleichzeitiger Cyclisierung frei werdenden Ketone, die eine b-
Keto- oder Estergruppe tragen, liegen natürlich als Enoltau-
tomere vor. Schema 25 veranschaulicht eine von mehreren
Festphasensynthesen von Tetraminsäuren.[67b] An Wang-Harz
gebundene Aminosäuren werden nach Entfernen der Fmoc-

O

O
NHFmoc

R1
O

O
NH

R1

O

O
N

R1

R2

R2

O
R3

N O

R3HO

R1

R2

Bu4NOH

DIC R3

O

HO
O R2

38

39

a) Deblockierung
b) reduktive 
    Alkylierung

*

Schema 25. PACT-R(OC)C�CROH-Linker. Synthese von Tetraminsäu-
ren, bei der eine Dieckmann-Cyclisierung die Abspaltung und Enolbildung
bewirkt.[67b]
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Tabelle 11. Aldehydbildung: PACT-HÿC(O)R- oder PACT-O�CHR-Lin-
ker.

Nr. polymere Vorstufe freigesetzte Verbindung Lit.

1 N R

O

OMe

[61a ± d]

2
R

[62a ± d]

3

OH

O OH

O

R [63]

4
X

O
R [64a ± e]

5

H
N

H
N

O
N R [65]

Tabelle 12. Ketonbildung: PACT-R1ÿC(O)R2- oder PACT-O�CR1R2-Lin-
ker.

Nr. polymere Vorstufe freigesetzte
Verbindung

Lit.

1
R1

O

R2
*

[66a ± c]

2
X R1

O

R1

O

R2
*

[61c,d;67a ± e]

3

X R1

R2 R3

R1

O
H

R2 R3
*

[68a ± e]

4

O R1

HO R3

R2
R4 [69]

5
X

X R1

R2 R1

O

R2
*

[70a ± c]

6 Si
O

R R R1

Y

R2

R1

O

R2
*

[71]
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Schutzgruppe (Fmoc� 9-Fluorenylmethoxycarbonyl) und re-
duktiver Alkylierung mit einem Aldehyd zu 38 mit einem
Essigsäurederivat acyliert. Die Abspaltung unter Cyclisierung
gelang mit Tetrabutylammoniumhydroxid als Base, das nach
der Reaktion mit saurem Amberlyst-A-15-Harz wirksam
abgefangen wird, sodass die Produkte 39 in ausgezeichneter
Ausbeute isoliert wurden (PACT-R(OC)C�CROH).

Aus einer Enaminbindung, schematisch dargestellt in Ta-
belle 12, Nr. 3, werden beim Behandeln mit schwacher Säure
ebenfalls Ketone freigesetzt (Schema 26). Bei der Synthese
von trägergebundenen 2-Aminobutadienen als Substrate für
eine [4�2]-Cycloaddition wurde Propargylphosphoniumbro-
mid über eine Piperazinanbindung immobilisiert und in einer
Wittig-Reaktion zu 40 umgesetzt. Durch direkte Spaltung mit
TFA entstehen Enone,[68a] während das durch Diels-Alder-
Reaktion gebildete Enamin gesättigte cyclische Ketone mit
einer PACT-O�C(R)CR2H-Spur liefert.[68b]

N
N

R1

R1

O

N
N

NR2

R1
O

O

H

H

NR2

R1
O

O

H

H
O

Maleimid

Diels-Alder-Reaktion

3-proz. TFA 3-proz. TFA
64 bis 95% 37 bis 87%

40

**

Schema 26. PACT-O�C(R1)CR2H-Linker. 2-Aminobutadiene als Diels-
Alder-Substrate, die unter schwach sauren Bedingungen gespalten wer-
den.[68a,b]

¾hnlich verlaufen Verfahren, die einen trägergebundenen
Enolether[68c] oder ein Silyloxydien[68d] verwenden. Weiterhin
ist in Tabelle 12, Nr. 4, ein säurelabiler Ketonlinker aufge-
führt, der für die Synthese zahlreicher 2-Cyclohexenone
eingesetzt wurde.[69]

Wie Aldehyde können auch Ketone über ein Acetal[70a]

oder Thioacetal[70b,c] immobilisiert werden (Tabelle 12, Nr. 5).
Das Acetal wird auch hier mit Säure gespalten, während die
Ketone aus den analogen Schwefelverbindungen durch oxi-
dative Desulfurierung mit [Bis(trifluoracetoxy)iod]benzol
oder wasserfreier Periodsäure frei werden.

Schema 27 zeigt ein von Schlessinger und Bergstrom
beschriebenes Beispiel für die Verwendung des strukturell
komplizierteren Linkers Nr. 6 in Tabelle 12. Das durch Diels-
Alder-Reaktion eines trägergebundenen Furans erhaltene
immobilisierte Substrat 41 wird vor der Fluorid-induzierten

O

O
CO2Me

O
SiR2

O

CO2Me
O

SiR2BzO

O

CO2Me

BzO

OHTBAFNaBH4

BzCl
41 42

*

Schema 27. PACT-O�C(R)CR2CR2C(R)OH-Linker. 4-Hydroxycyclohe-
xanone werden aus einer Silyloxy-Anbindung durch Fluorid freigesetzt.[71]

Spaltung stereoselektiv reduziert.[71] In diesem speziellen Fall
entsteht während der Spaltung auch der 4-Hydroxysubsti-
tuent des Cyclohexanons 42, und der Linker kann dement-
sprechend als PACT-O�C(R)CR2CR2C(R)OH bezeichnet
werden. Dies ist ein Beispiel dafür, dass die Länge des
¹PACTª-Terms häufig proportional zur generellen Einsetz-
barkeit des Linkers ist.

11. Bildung von Alkoholen und Thiolen

PACT-HÿOR-, PACT-HÿSR- und PACT-HOÿR-Linker

Zu den ersten neuen Linkertechniken, die nicht auf der
Bildung von Carbonsäurederivaten beruhen, gehörten die zur
Immobilisierung und Abspaltung von Alkoholen. Inzwischen
wurden zahlreiche Linker für diesen Zweck entwickelt (Ta-
belle 13).

Der von Ellman et al. beschriebene Linker auf der Basis
der Tetrahydropyranyl(THP)-Schutzgruppe entspricht dem
einfachen trägergebundenen Vinylether von Wang und wird
unter den üblichen sauren Bedingungen gespalten (PACT-
HÿOR; Tabelle 13, Nr. 1).[72a±e] Auch die säurelabile Trityl-
Schutzgruppe wurde auf die Festphase übertragen (Tabel-
le 13, Nr. 2) und von Leznoff et al. für die Synthese mehrerer
Insektenpheromone verwendet.[73a±g]

Auch Acetale wurden zur Immobilisierung und Abspaltung
von 1,2-Diolen oder Brenzcatechinen verwendet, z. B. Nr. 3 in
Tabelle 13.[74a±c] Wendeborn et al. nutzten ein derartiges
System, um das trägergebundene Cyclohexadiendiol 43 durch
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Tabelle 13. Bildung von Alkoholen und Thiolen: PACT-HÿOR-, HÿSR-
und HOÿR-Linker.

Nr. polymere Vorstufe freigesetzte
Verbindung

Lit.

1
O OR

H-OR
* [72a ± e]

2
Ph

OR

Ph

H-OR
* [73a ± g]

3
O

O

R

R R R

HO OH* *
[74a ± c]

4 B
O

O R
HO

R

*
[75a,b]

5 Si
O

R H-OR* [77a ± f]

6
O

OR H-OR* [79a ± g]

7
OR

O

H-OR* [80a ± d]

8
X R

O
H

O R

H H

*
[44b,82a ± h]

9
H
N

O
S

SR
H-SR* [83a,b]
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Epoxidierung, nucleophile Ringöffnung, Palladium(0)-kataly-
sierte Kreuzkupplung und Diels-Alder-Reaktionen umzuset-
zen (Schema 28).[74a] Die so erhaltenen, hochfunktionalisier-
ten Produkte werden unter sauren Bedingungen vom Träger
abgespalten, wobei je nach Substitutionsmuster Diole 44
(PACT-HÿOCR2CR2OÿH-Spur) oder g-Hydroxy-a,b-enone
45 (PACT-HÿOCR2CH�CRC(O)R-Spur) entstehen.

Br
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O

O

O
NR4

R6

OR1

R5

NR2R3

O

O

HO

NR4

O

OR1

R5

NR2R3

O

O

HO

HO
NR4

R6

OR1

R5

NR2R3

O

O

5 Stufen

R6 = H
R6 = OEt

5-proz. TFA
5-proz. TFA

43

44 45

*

*

*

*

Schema 28. PACT-HÿOCR2CR2OÿH- und PACT-HÿOCR2CH�CRC-
(O)R-Linker. Immobilisierung von Cyclohexadiendiolen über ein Ketal
und Abspaltung als 1,2-Diole oder g-Hydroxyenone.[74a]

Durch oxidative Spaltung trägergebundener Arylboron-
säuren mit Wasserstoffperoxid in Gegenwart von Natriumhy-
droxid entstehen in hohen Ausbeuten Phenole (Tabelle 13,
Nr. 4).[75a,b] Die Umesterung oder die saure Hydrolyse führt
zum Boronsäureester[75a] bzw. zur Boronsäure.[75b] Der Bo-
ronsäurelinker enthält aber auch ein trägergebundenes Diol:
Die umgekehrte Anbindung, bei der der Boronsäureester an
den Träger gebunden ist, ermöglicht die Abspaltung von
Diolen;[76a±c] diese Methode wird zum selektiven Schützen von
cis-Hydroxygruppen in Kohlenhydraten angewendet.

Aus Trialkylsilyl-,[73g, 77a±e] Dialkylarylsilyl-[77e] und Dialkyl-
oxysilyl-Linkern[77f] (Tabelle 13, Nr. 5) wurden Alkohole
erfolgreich durch Fluoridolyse abgespalten; diese Bedingun-
gen wurden auch bei der Bildung von Benzylalkoholen aus
dem komplexeren Silyl-aktivierten Linker 46 verwendet.[78]

O

SiMe3

O

O R

O
O

O

Ph

OR

O
O

O

O

RO

46 47 48

Über die p-Alkoxybenzylanbindung (Tabelle 13, Nr. 6) sind
sowohl phenolische als auch alkoholische Produkte zugäng-
lich. Die Benzyletherbindung wird im Allgemeinen mit TFA
gespalten,[79a±d] die Spaltung gelingt aber auch mit 2,3-Dichlor-
5,6-dicyan-1,4-benzochinon (DDQ).[79e] Eine interessante An-
wendung für derartige Linker beschreiben Chmielewski et al.
mit der Synthese von 1-Oxacephamen (Schema 29).[79f,g]

O

O N

O

O

O

N
O

H
*

BF3 • OEt2

Schema 29. PACT-HÿOR-Linker. Synthese von 1-Oxacepham durch nu-
cleophile Substitution an C4 des Azetidin-2-on-Rings.[79f,g]

Durch Lewis-Säure-induzierte Abspaltung des Vinyloxysub-
stituenten entsteht ein Carbokation, das vom Benzylsauer-
stoffatom unter Cyclisierung und Abspaltung abgefangen
wird.

Alkohole oder Phenole, die über eine einfache Esterbin-
dung an den Träger gebunden sind (Tabelle 13, Nr. 7) können
durch basische Hydrolyse freigesetzt werden.[80a,b] Verschie-
dene Linker stehen dabei zur Verfügung: 47 ist photolabil[80c]

und daher eine Alternative zum o-Nitrobenzyl-Linker,[46a, 81a,b]

während 48, das den redoxempfindlichem p-Benzochinon-
kern enthält, bei der Reduktion mit Natriumdithionit zum
Hydrochinon das Produkt unter Cyclisierung abspaltet.[80d]

Auch die Bildung primärer Alkohole durch reduktive Spal-
tung von Estern,[44b, 82a,b,h] Thioestern[82c±f] oder Amiden[82g] mit
DIBAL-H (Diisobutylaluminiumhydrid), LiAlH4 oder LiBH4

wurde beschrieben (Tabelle 13, Nr. 8).
Ellman et al. haben einen interessanten Linker beschrie-

ben, der Thiole freisetzen kann (Tabelle 13, Nr. 9).[83a,b] Bei der
in Schema 30 skizzierten Synthese von b-Schleifenmimetika
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Schema 30. PACT-HÿSR-Linker. Synthese mutmaûlicher b-Schleifenmi-
metika. An die Disulfidspaltung mit TCEP schlieût sich eine durch
trägergebundenes Guanidin katalysierte intramolekulare SN2-Reaktion
an.[83a,b]

werden in das trägergebundene Mesylat 49 durch Aminsub-
stitution, Kupplung mit einer Aminosäure und Acylierung
drei Diversitätsstufen eingebaut. Die acyclischen Mimetika 50
entstehen durch Spaltung der Disulfidbrücke mit Tris-
(2-carboxyethyl)phosphan (TCEP), und die anschlieûende
Cyclisierung wird durch eine trägergebundene Guanidinbase
induziert, die auch überschüssiges Reagens und Nebenpro-
dukte abfängt. Bezeichnenderweise wurden beim Screening
einer mit diesem Verfahren hergestellten Mimetika-Biblio-
thek wirksame Liganden für Somatostatin-Rezeptoren iden-
tifiziert.[83b]
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12. Zusammenfassung und Ausblick

In den vergangenen Jahrzehnten ist nur wenigen Bereichen
der Chemie eine so sprunghafte Zunahme des Interesses
zuteil geworden wie der Festphasenchemie. Obwohl sie für
die Peptidsynthese geplant wurde, sind die Zeiten vorbei, in
denen die Technik einzig diesem Zweck diente; das Reper-
toire organischer Reaktionen an der Festphase ist beträchtlich
und nähert sich dem der konventionellen Chemie in Lösung.

In Übereinstimmung mit und als Ergänzung zu den Verän-
derungen auf diesem Gebiet haben wir das rasche Wachstum
neuer Linker-Techniken belegt, und inzwischen können die
meisten wichtigen funktionellen Gruppen an der ursprüngli-
chen Verknüpfungsstelle eines Produkts beim Abspalten vom
Träger eingebaut werden.

Einige dieser Linker sind eher unspezifisch und können
theoretisch auf die Abspaltung zahlloser Produktklassen
angewendet werden, z. B. die PACT-Alkyl- oder PACT-Aryl-
Linker, andere hingegen sind nur für spezielle funktionelle
Gruppen geeignet. Beide Linkerarten müssen hinsichtlich der
Abspaltungsbedingungen die Vollständigkeit eines Produkts
gewährleisten und auch in automatisierten Verfahren ein-
setzbar sein.

Berücksichtigt man nur die bei der Abspaltung freigesetz-
ten Funktionalitäten, so ermöglicht die in diesem Aufsatz
vorgeschlagene Einteilung eine allgemein anwendbare Lin-
ker-Nomenklatur, die mehrdeutige Bezeichnungen wie ¹spur-
losª vermeidet. Es ist zu erwarten, dass eine derartige
Klassifizierung auch die Wahl eines Linkers in der Fest-
phasensynthese im Hinblick auf ein gegebenes Zielmolekül
erleichtert.
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ergänzte Fassung am 6. Juli 2000 [A407]
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