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1. Einleitung

Die r�umlich-zeitliche Regulierung der Freisetzung von
Verbindungen ist ein wichtiges Anliegen in der Chemie.
Beispielsweise kann es in biomedizinischen Anwendungen
n�tzlich sein, die biologische Aktivit�t einer wirksamen Ver-
bindung zu blockieren, bevor diese ihren Wirkort erreicht.
Diese Strategie erlaubt es, Einschr�nkungen der freien nie-
dermolekularen Verbindungen wie geringe Wasserlçslichkeit,
fehlende Spezifit�t f�r den Wirkort oder suboptimale Phar-
makokinetik zu �berwinden. In der organischen Chemie
verbreitete Schutzgruppen kçnnen f�r die Entwicklung sol-
cher Prodrugs n�tzlich sein: Durch Sch�tzen wird die biolo-
gischen Aktivit�t abgeschw�cht oder aufgehoben, wohinge-
gen die maskierte Verbindung unter bestimmten biologischen
Bedingungen gespalten wird.[1–8] Dementsprechend werden
verschiedene Methoden zur direkten Freisetzung wirksamer
Verbindungen aus ihren gesch�tzten Vorstufen genutzt. Al-
lerdings kçnnen die Aktivierung der Vorstufe schwierig und
die Freisetzung der gew�nschten Verbindung ineffizient sein,
wenn die Schutzgruppe oder die aktive Verbindung sterisch
anspruchsvoll ist.[9] Diese Einschr�nkungen lassen sich durch
eine wirksame und zunehmend verbreitete Vorgehensweise
�berwinden, bei der die Aktivierung der Vorstufe und die
Freisetzung der Verbindung entkoppelt werden, indem zwi-
schen der Schutzgruppe und der aktiven Verbindung ein
selbstzerlegender Spacer eingebaut wird.[10]

Selbstzerlegende Spacer sind kovalente maßgeschneider-
te Einheiten, die die Spaltung zweier chemischer Bindungen
in einer inaktiven Vorstufe korrelieren; diese besteht nor-
malerweise aus einer Schutzgruppe, einem zentralen Spacer
und der interessierenden Verbindung. Durch einen passenden
Impuls wird die Schutzgruppe entfernt, was eine Kaskade aus
Abbaureaktionen auslçst, die schließlich zur Freisetzung der
wirksamen Verbindung f�hren (Abbildung 1).

Seit ihrer Einf�hrung 1981[11–17] haben selbstzerlegende
Spacer Verwendung in Prodrugs,[4, 18–32] in Sensoren f�r Che-
mikalien und Enzyme[33–41] und in der Wirkstoff-Freisetzung
gefunden.[26–28, 30–32, 42–46] Dar�ber hinaus werden selbstzerle-
gende Spacer zunehmend in der Materialwissenschaft ge-
nutzt,[47–51] wo ihre spezielle Eigenschaft – der kinetisch pro-
grammierbare Selbstzerfall – einzigartige Mçglichkeiten f�r
die Handhabung nachhaltiger Materialien bietet.

F�r die meisten Anwendungen ist die kinetische Infor-
mation �ber den Zerfall des aktivierten selbstzerlegenden
Spacers entscheidend (z. B. zur Regulierung der Kinetik der

Selbstzerlegende Spacer sind kovalente Anordnungen, deren maß-
geschneiderter Aufbau die Spaltung von zwei chemischen Bindungen
korreliert, nachdem die gesch�tzte Einheit in einer Vorstufe aktiviert
wurde: Durch induzierte Abspaltung der Schutzgruppe wird eine Se-
quenz aus Abbaureaktionen eingeleitet, die zeitlich aufeinander fol-
gend kleinere Molek�le freisetzt. Urspr�nglich zur Lçsung von
Schwierigkeiten bei der Wirkstoff-Freisetzung eingef�hrt, sind
selbstzerlegende Spacer in der medizinischen und analytischen Che-
mie wie auch in den Materialwissenschaften von großem Interesse. Bei
den meisten Anwendungen reguliert die Abbaukinetik des aktivierten
selbstzerlegenden Spacers die funktionellen Eigenschaften. In diesem
Aufsatz wird aus zwei Perspektiven auf die kinetischen Aspekte der
Selbstzerlegung eingegangen. Zun�chst bietet er f�r Anwender Infor-
mationen zur Anpassung eines bestimmten selbstzerlegenden Struk-
turmotivs an eine spezielle Anforderung. Des Weiteren soll der Auf-
satz in der Entwicklung dazu beitragen, Kinetikversuche zu planen
und die vielf�ltigen Mçglichkeiten von selbstzerlegenden Spacern in
breitem Umfang zu nutzen.
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Wirkstoff-Freisetzung nach enzymatischer Aktivierung oder
zur Steuerung der r�umlichen Korrelation zwischen der En-
zymposition und dem Markierungsort; siehe unten). Daher
wird in diesem Aufsatz �ber Arbeiten zu kinetischen As-
pekten der Selbstzerlegung berichtet. Zun�chst liefert er f�r
Anwender wichtige Informationen, die bei der Wahl eines
bestimmten selbstzerfallenden Strukturmotivs f�r eine spe-
zifische Anforderung helfen. Dar�ber hinaus bietet er er-
hebliche Vorteile in der Entwicklung, wo Richtlinien f�r Ki-
netikversuche konzipiert werden und die einzigartigen kine-
tischen Eigenschaften von selbstzerlegenden Spacern von
Nutzen sind.

Der Aufsatz ist folgendermaßen aufgebaut: Zuerst
werden die beiden wichtigsten derzeit verwendeten Selbst-
zerlegungsprozesse vorgestellt, deren entscheidender Schritt
entweder eine Eliminierung durch Elektronendelokalisierung
oder eine Cyclisierung ist. Danach werden eingehend die
wichtigsten Faktoren besprochen, die bei einer Analyse von
Mechanismus und Kinetik der Selbstzerlegungsprozesse zu
ber�cksichtigen sind. Im dritten und vierten Abschnitt wird
besprochen, welche Bedeutung die Struktur der Vorstufe f�r
die Kinetik ihres Selbstzerfalls hat. In diesen Abschnitten
wird auch auf die Rolle von Kontrollparametern wie Lç-
sungsmittel, pH-Wert und Temperatur eingegangen. Die ab-
schließenden kinetischen Betrachtungen gelten der maßge-
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Abbildung 1. Schematische Darstellung eines selbstzerlegenden Spacers. Die Spaltung der Bindung 1, die eine Schutzgruppe (PG) mit dem
Spacer verkn�pft, f�hrt spontan zur Spaltung der Bindung 2, der Verkn�pfung des Spacers mit der gew�nschten Verbindung (hier als Ellipse
gezeigt). Demnach wird die urspr�ngliche Vorstufe durch ein prim�res Aktivierungsereignis in drei Einheiten zerlegt.
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schneiderten Herstellung eines selbstzerle-
genden Spacers f�r eine gew�nschte mole-
kulare Aufgabe.

2. Selbstzerlegungsprozesse

Die Struktur eines Spacers steuert seine
Selbstzerlegung. Hierf�r sind zwei Selbst-
zerlegungsprozesse allgemein akzeptiert.
Im ersten erfolgt die Freisetzung der ge-
w�nschten Verbindung durch eine Elektro-
nenkaskade, die zur Bildung eines Chinon-
oder Azachinonmethids als Zwischenstufe
f�hrt. Im zweiten Prozess verl�uft der
Abbau des Spacers �ber eine Cyclisierung,
bei der beispielsweise Imidazolidinone,
Oxazolidinone oder 1,3-Oxathiolan-2-one
gebildet werden. Bei beiden Prozessen
entstehen durch Aktivierung der Vorstufe
nukleophile funktionelle Gruppen wie Hy-
droxy-, Amino- oder Thiogruppen in Kon-
jugation oder in der N�he zu einer Ab-
gangsgruppe, deren Reaktion den Selbst-
zerlegungsprozess unter Freisetzung der
gew�nschten Verbindung spontan aktiviert.

2.1. Selbstzerlegung durch 1,4-, 1,6- oder 1,8-
Eliminierung

Selbstzerfallende Spacer, deren Abbau
auf einer Elektronenkaskade beruht, ent-
halten eine aromatische Struktur mit einer
Hydroxy-,[52–54] Amino-[55, 56] oder Thiolgruppe.[19] Solange
diese funktionellen Gruppen gesch�tzt (oder maskiert) sind,
reicht ihre Nukleophilie nicht aus, um eine Elektronendelo-
kalisierung in der nicht aktivierten Vorstufe auszulçsen. Ihre
intrinsische Nukleophilie wird hingegen deutlich, wenn ein
externer Reiz die Aktivierung der Vorstufe vermittelt, sodass
die Selbstzerlegung initiiert und die gew�nschte Verbindung
nach einem oder mehreren Schritten freigesetzt wird (Ab-
bildung 2). Gesteuert von seiner positiven Entropie und der
Bildung stabiler Produkte (z. B. CO2, wenn der Spacer Car-
bonate oder Carbamate enth�lt) l�uft der Selbstabbau durch
Elektronendelokalisierung spontan und irreversibel ab.

Die meisten bisher beschriebenen selbstzerlegenden
Spacer dieser Reihe beruhen auf 1,4- (Abbildung 2a) oder
1,6-Eliminierungen (Abbildung 2b). 1,8-Eliminierungen sind
bei para-Amino- (oder para-Hydroxy)cinnamyl- (Abbil-
dung 2c) oder bei Cumarinylalkohol-Spacern (Abbil-
dung 2d) mçglich.[44, 56, 57] Vermutete selbstabbauende Spacer,
die auf Kombinationen aus benachbarten (z. B. Naphthalin
f�r die 1,8-Eliminierung; Abbildung 2e) oder aufeinander
folgenden aromatischen Ringen (wie in Biphenylen f�r die
1,10-Eliminierung; Abbildung 2 f) basieren, f�hren hingegen
nicht zur Abspaltung der Abgangsgruppe. Dieser Befund
wurde vorl�ufig damit erkl�rt, dass die Energiebarriere f�r
das Aufheben der Aromatizit�t zu hoch ist und die Absto-

ßung der ortho-Wasserstoffatome im Biphenyl die Planarit�t
der Struktur und damit eine gute Elektronendelokalisierung
verhindert.[58]

2.2. Selbstzerlegung durch Cyclisierung

Selbstzerlegende Spacer, deren Abbau �ber eine Cycli-
sierung verl�uft, enthalten Linker auf der Basis von Alkyl-
ketten (Abbildung 3a,b)[15, 59–63] oder von ortho-mono- oder
disubstituierten aromatischen Spacern (Abbildung 3 c–
e).[62,64–70] Nach der Aktivierung verl�uft ihr Abbau �ber den
nukleophilen Angriff auf eine Carbonylgruppe (Abbil-
dung 3a–d) oder ein elektrophiles aliphatisches Kohlenstoff-
atom (Abbildung 3e).[68] Die zugehçrige Cyclisierung erfolgt
unmittelbar nach der Aktivierung oder im Anschluss an einen
vorherigen Eliminierungsschritt (Abbildung 3b).[59] Die
Selbstzerlegung wird wie die Elektronendelokalisierung
durch die positive Reaktionsentropie und die Bildung ther-
modynamisch stabiler Produkte (f�nf- und sechsgliedrige
Ringe) gesteuert.

Abbildung 2. Selbstzerlegende Spacer, deren Abbau auf einer Elektronenkaskade (ortho-
oder para-Delokalisierung) beruht. PG = Schutzgruppe; X= O, NH oder S; LG = Abgangs-
gruppe, die zur gew�nschten Verbindung gehçrt. a) 1,4-Eliminierung;[52–54, 71] b) 1,6-Eliminie-
rung;[52, 54, 55, 71] c, d) 1,8-Eliminierung.[44, 56, 57] Bemerkenswerterweise laufen die 1,8-Eliminie-
rung mit einem Naphthalinring (e) und die 1,10- Eliminierung mit einem Biphenyl (f) nicht
ab, auch nicht mit einer starken Donorgruppe wie der Aminogruppe.[58]
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3. Kinetische Analyse der Selbstzerlegung

Zur Analyse des Selbstzerlegungsmechanismus und der
zugehçrigen Geschwindigkeitskonstanten m�ssen eine aus-
lçsende Reaktion gew�hlt und die Bildung der gew�nschten
Verbindung (und gegebenenfalls der Zwischenstufen) �ber-
wacht werden.

3.1. Selbstzerlegung: ein mehrstufiger Prozess

Die meisten Versuche zur Analyse der Abbaukinetik
eines aktivierten selbstzerlegenden Spacers beruhen darauf,
nach Aktivierung der Vorstufe die zeitliche Entwicklung der
Konzentration an dem gew�nschten Produkt zu messen. In
Bezug auf die Spezies, die die gew�nschte Verbindung ent-
h�lt, ist der Gesamtmechanismus eine Reihe irreversibler
monomolekularer Reaktionen (Abbildung 4).[52–54] Wenn
diese unterschiedliche Geschwindigkeitskonstanten haben,
entwickeln sich die Konzentrationen der Vorstufe, der Zwi-
schenstufen und der freigesetzten Verbindung mehrfach ex-
ponentiell mit so vielen Relaxationszeiten ti wie Geschwin-
digkeitskonstanten ki (mit ti = 1/ki).[72] Da die zeitliche Auf-
lçsung des Kinetikversuchs aber die Zahl der Relaxations-
zeiten (und damit der Geschwindigkeitskonstanten) reguliert,
lassen sie sich effektiv aus den Observablen ausw�hlen. Tat-
s�chlich „verschwindet“ jede Reaktion, die rascher abl�uft als
die zeitliche Auflçsung, aus der zeitlichen Reaktion des Sys-
tems.[53,73]

F�r die Analyse der Selbstzerlegung ist
die zeitliche Auflçsung demnach eine ent-
scheidende Grçße.[74, 75] Sie h�ngt von zwei
Hauptfaktoren ab. Der erste ist die zeitliche
Steuerung der Anfangszeit des kinetischen
Experiments. Muss beispielsweise zur Ak-
tivierung der Vorstufe ein K�vetteninhalt
gemischt werden (was normalerweise 1 s
R�hren erfordert), sind f�r den Abbaume-
chanismus nur Geschwindigkeitskonstanten
kleiner als 1 s�1 zug�nglich. Dagegen lassen
sich durch Einschalten von Licht, das den
Abbau eines photoaktivierbaren selbstzer-
legenden Spacers auslçst, Geschwindig-
keitskonstanten bis 104 s�1 messen. Der
zweite Hauptfaktor bei der Regulierung der
zeitlichen Auflçsung ist die Erfassungsfre-
quenz w�hrend des Kinetikversuchs: Man
kann auf keine Geschwindigkeitskonstante
zur�ckgreifen, die grçßer ist als die Erfas-
sungsfrequenz. Zur vollst�ndigen Beschrei-
bung eines Abbauvorgangs ist es daher
g�nstiger, in situ eine empfindliche Mess-
grçße zu erfassen, da der Kinetikversuch
dann bei hoher Erfassungsfrequenz durch-
gef�hrt werden kann. Die Beobachtung des
Selbstabbaus kann bei Geschwindigkeits-
konstanten unterhalb des Minutenbereichs
durch HPLC-Analyse erfolgen, hohe Ge-
schwindigkeitskonstanten bis 103 s�1 sind

dagegen durch In-situ-Messung der Emission eines Fluores-
zenz-Reporters leicht zug�nglich.

Beispielsweise verl�uft der letzte Schritt (Protonenaus-
tausch) des in Abbildung 4a gezeigten Gesamtmechanismus
so schnell (normalerweise im Bereich von Submikrosekun-
den), dass er durch keine bekannten Kinetikversuche nach-
zuweisen ist. Die dynamische Reaktion des selbstzerlegenden
Spacers wurde nur verl�sslich als ein Zweistufenprozess mo-
delliert, wobei die beiden Geschwindigkeitskonstanten (k1

und k2) f�r die Abspaltung der Schutzgruppe (Aktivierung)
bzw. die Freisetzung der Abgangsgruppe (Selbstzerlegung)
beibehalten wurden.[53] Ein weiterer, mit einer Geschwindig-
keitskonstante k3 assoziierter Schritt w�re bei der Modellie-
rung der Selbstzerlegung zu ber�cksichtigen, wenn diese �ber
eine Decarboxylierung von Carbonaten oder Carbamaten[53]

oder �ber die Eliminierung aus einer tetraedrischen Zwi-
schenstufe verl�uft (Abbildung 4b,c). Bemerkenswerterweise
erfolgt der Decarboxylierungsschritt bis hinunter zum Milli-
sekundenbereich unter milden basischen Bedingungen mit
Carbonaten bei Raumtemperatur und mit Carbamaten bei
physiologischer Temperatur.[53, 54] Danach ist die Geschwin-
digkeitskonstante groß genug, sodass das Drei-Schritt-Modell
dynamisch auf ein Modell mit zwei Schritten reduziert
werden kann.

Zu beachten ist unsere zuvor getroffene Annahme,
wonach in den Kinetikversuchen nur die Spezies beobachtet
werden konnte, die die gew�nschte Verbindung enth�lt. Al-
lerdings kçnnen w�hrend der Selbstzerlegung andere Reak-
tionen stattfinden. So wird im Verlauf des Spacer-Abbaus

Abbildung 3. a–e) Selbstzerlegende Spacer, deren Abbau auf einer 1,5- oder 1,6-Cyclisierung
beruht. PG= Schutzgruppe; LG = Abgangsgruppe, zur gew�nschten Verbindung gehçrend.
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durch Elektronendelokalisierung als Nebenprodukt ein re-
aktives intermedi�res Chinon- (bei selbstzerlegenden Phe-
nolen) oder Azachinonmethid (bei selbstzerlegenden Anili-
nen) frei, das durch Nukleophile oder protische polare Lç-
sungsmittel rasch (in der Grçßenordnung von Millisekunden)
angegriffen wird.[76]

3.2. Auslçseaktion zur Aktivierung der Selbstzerlegung

Der erste Schritt im Selbstabbauprozess beinhaltet einen
Auslçser, der zum Entfernen einer Schutzgruppe f�hrt und
die nukleophile funktionelle Gruppe freisetzt, die anschlie-
ßend den Spacer-Abbau initiiert. Derzeit werden f�r in vitro
wie auch in vivo durchgef�hrte Kinetikversuche mehr als 20
Auslçser/Schutzgruppen-Kombinationen genutzt, die auf
verschiedene Bedingungen (z. B. Aktivierungsgeschwindig-
keit, Auswertgrçße, aber auch Lçslichkeit und Stabilit�t der
Vorstufe) ansprechen. Sie werden im Folgenden nach der Art
des Auslçsers besprochen: ein chemisches Reagens, ein
Enzym oder Licht (Tabellen 1–3).

3.2.1. Aktivierung durch che-
mische Reagentien

Die durch Elektronen-
austausch, nukleophilen
Angriff oder Protonenaus-
tausch vermittelte chemi-
sche Aktivierung l�sst sich
leicht einbauen und spalten
und war daher die erste
Methode, die zur Auslçsung
der Selbstzerlegung entwi-
ckelt wurde.

Aktivierungsreaktionen
auf der Basis eines Elek-
tronenaustauschs wurden
meist mit �bergangsme-
tallreagentien oder Thiolen
(Reduktionen) oder mit
H2O2 (Oxidation) durchge-
f�hrt. So entsteht aus der
Nitrogruppe unter milden
Bedingungen mit Zink/Es-
sigs�ure ein Amin, das die
Selbstzerlegung initiiert
(Nr. 1, Tabelle 1).[56,77–79]

Bemerkenswert ist, dass
diese Art der Aktivierung
auch durch Enzyme ausge-
lçst werden kann (siehe
unten). Allyloxy- und Al-
lylaminogruppen wurden
durch metallhaltige Reduk-
tionsmittel wie [Pd(PPh3)4]/
NaBH4, [Pd(PPh3)4]/

[(Bu)3SnH] oder [PdCl2(PPh3)2]/KBH4 aktiviert (Nr. 2, Ta-
belle 1).[80–86] Speziell aus der Allyloxygruppe wurde ein
Halbacetal freigesetzt, das anschließend zum Dialdehyd zer-
fiel.[83] Disulfidbr�cken bieten biologisch wichtige Vorstufen
f�r den Selbstabbau, der nach der Aktivierung durch
Thiole[87] wie Dithiothreitol[32, 88] initiiert wird (Nr. 3 und 4,
Tabelle 1). Phenylboronate wurden durch Wasserstoffperoxid
aktiviert (Nr. 5, Tabelle 1).[49,89–93] Dieses Aktivierungssystem
wurde vor allem f�r Prodrugs von Matrixmetalloproteinase-
Inhibitoren genutzt.[94]

Bei der zweiten Gruppe von chemischen Aktivatoren
wird die Selbstzerlegung durch einen nukleophilen Angriff
initiiert. Beispielsweise wurden silylierte Ether durch das
Fluorid-Anion aktiviert (Nr. 6, Tabelle 1).[52, 83,95] Die Hydro-
lyse empfindlicher Ester mit Wasser (Nr. 7, Tabelle 1)[59] er-
mçglichte die langsame Aktivierung unter physiologischen
Bedingungen.

Aktivierungsreaktionen auf der Basis eines Protonen-
austauschs betreffen vorwiegend Boc-[57, 59,60, 96–100] und Fmoc-
Carbamatschutzgruppen[98] von Aminen. Nach der Aktivie-
rung erfolgt eine Decarboxylierung, bevor die gew�nschte
Verbindung freigesetzt wird (Nr. 8–10, Tabelle 1).

Abbildung 4. Vom vollst�ndigen Mechanismus zum dynamischen Modell der Selbstzerlegung. a) R�ckf�hrung
eines dreistufigen Mechanismus auf ein zweistufiges dynamisches Modell mit dem Schwerpunkt auf den Spe-
zies, die die freigesetzte Verbindung enthalten (die Vorstufe R, eine Zwischenstufe I1 und die frei werdende
Verbindung P). Der letzte Schritt im Mechanismus (Protonenaustausch) ist im Zeitmaßstab des Kinetikver-
suchs schnell, daher gen�gen zwei Geschwindigkeitskonstanten, k1 und k2, zur Erkl�rung der gemessenen
zeitlichen Entwicklung der Konzentrationen von R, I1 und P. b, c) Verk�rzter dreistufiger Mechanismus der
Selbstzerlegung, bei dem die Umwandlung der Vorstufe R in die gew�nschte Verbindung P nun zwei Inter-
mediate I1 und I2 und drei Geschwindigkeitskonstanten k1, k2 und k3 umfasst. Bei (b) kann der letzte Schritt
(Decarboxylierung) schnell im Zeitmaßstab des Kinetikversuchs sein, sodass sich eine Verk�rzung auf ein
zweistufiges Modell wie in (a) ergibt. PG= Schutzgruppe; X = O, NH; Y= O, NH; LG = Abgangsgruppe.
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3.2.2. Enzymatische Aktivierung

Nach der Entwicklung verschiedener Methoden f�r eine
Auslçsung in vivo, z.B. enzymatische Aktivierungen, fanden
selbstzerlegende Spacer zunehmend Verwendung in Pro-

drugs. F�r kinetische Versuche sind enzymatische Aktivie-
rungen im Allgemeinen recht langsam.

Die durch Plasmin induzierte Spaltung eines Tripeptids
ermçglichte die Freisetzung von Wirkstoffen mit einem 1,6-
Eliminierungs-Spacer (Nr. 1, Tabelle 2).[58] Die enzymatische

Tabelle 1: Kinetische Analyse der Selbstzerlegung nach chemischer Aktivierung.[a]

Schutzgruppe Auslçser Reporter-Molek�l Analyse-
methode

Lit.

1
Zn/AcOH Paclitaxel N [56]
Zn/AcOH Tryptamin H [77]
Radiolytische Reduktion Hydroxylamine H [78,79]

2

[Pd(PPh3)4]/NaBH4;
[PdCl2(PPh3)2]/KBH4

p-Nitrophenol U [80,82]

[Pd(PPh3)4] o-Phthalaldehyd G, N [83]
[Pd(PPh3)4]/NaBH4 2,4-Dimethylphenol N [84]
[Pd(PPh3)4]/[(Bu)3SnH] Substituierte Phenole U [85,86]

3 Dithiothreitol
Epothilon
Paclitaxel, Daunomycin

H
H

[88]
[32]

4 Thiole BODIPY U, F [87]

5 H2O2

Alkohole
Arene
4-Nitroanilin
fluoresz. Anilin
Fluorescein, Fluoreszenz-Reporter
5-Amino-2-nitrobenzoes�ure
7-Hydroxycumarin
Hydroxylamine, Enole

N
U
U
H
F
U
F
U

[89]
[90]
[91]
[49]
[92]
[93]
[93]
[94]

6 Fluorid
7-Hydroxycumarin
o-Phthalaldehyd
4-Nitroanilin

F
G
U

[52]
[83]
[95]

7 H2O
4-Hydroxybenzylalkohol
Nilrot

N
F

[59]
[59]

8 TFA

Aminomethylpyren
4-Hydroxybenzylalkohol
6-Aminochinolin
Aminomethylpyren, 4-Nitroanilin
Polymer
Phenol

F, H
N
F
H
G
U

[57]
[59]
[96]
[97]
[98]
[60]

9
Piperidin
Morpholin

4-Nitroanilin, 1-Naphthylamin
4-Nitroanilin

H
U

[99]
[100]

10 Piperidin Azachinonmethid G [98]

[a] Die Spalten 1–5 geben die jeweilige Nummer, die Schutzgruppe mit dem Spaltungsort, den chemischen Auslçser, das freigesetzte Substrat und die
Methode f�r die kinetische Analyse der Substratfreisetzung an: N = NMR, H = HPLC, U = UV/Vis, G = GPC, F = Fluoreszenz.
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Aktivierung erwies sich als hoch empfindlich gegen�ber einer
sterischen Hinderung: Die Halbwertszeit bei der enzymati-
schen Aktivierung durch Plasmin sank von 42 auf 4 min, wenn
die Aktivierung mit einer Cyclisierung von N,N’-Ethylendi-
amin kombiniert wurde. Mit der von dem Antikçrper 38C2
vermittelten Aktivierung �ber eine Retro-Aldol-/Retro-Mi-
chael-Reaktion wurden Wirkstoffe oder 4-Nitrophenol frei-
gesetzt (Nr. 2, Tabelle 2).[42, 45,100–103] Durch Verwendung von
Penicillin-G-Amidase (PGA) und Rinderserumalbumin
(BSA) wurde eine Phenylacetamideinheit (Nr. 3, Tabel-
le 2)[34,38, 44, 45, 55,92, 96, 99,100, 104–108] bzw. ein Carbamat[109] (Nr. 4,
Tabelle 2) gespalten und so verschiedene Substrate freige-
setzt. Mit b-Glucuronidase (b-GUS)[33, 40, 43] (Nr. 5, Tabelle 2)

und b-Galactosidase[110–112] (Nr. 6, Tabelle 2) gelang die spe-
zifische Freisetzung bioaktiver Substrate in Tumoren und
Bakterien.[110] Schließlich wurde auch ein fluorogener Sensor
f�r alkalische Phosphatase (ALP) mit selbstzerlegendem
Spacer f�r die quantitative Analyse der ALP-Aktivit�t rea-
lisiert (Nr. 7, Tabelle 2).[113]

3.2.3. Lichtgesteuerte Aktivierung

Die Spaltung der letzten in diesem Aufsatz vorgestellten
Schutzgruppen erfolgt durch Licht.[114] F�r die kinetische
Analyse ist dabei von Vorteil, dass zur Anregung ihrer Spal-
tung kein Mischungsschritt erforderlich ist (siehe oben).

Tabelle 2: Kinetische Analyse der Selbstzerlegung nach enzymatischer Aktivierung.[a]

Schutzgruppe Auslçser Reporter-Molek�l Analyse-
methode

Lit.

1 Plasmin Doxorubicin, Paclitaxel H [58]

2
Katalytischer
Antikçrper 38C2
(Ab38C2)

Doxorubicin, Camptothecin
Etoposid
4-Nitrophenol
Ab38C2

C
H
U
F

[42,101,103]
[102]
[45]
[100]

3
Penicillin-G-
Amidase (PGA)

7-Hydroxycumarin
Melphalan
4-Nitrophenol
Doxorubicin
6-Aminochinolin
4-Nitroanilin
5-Amino-2-nitrobenzoes�ure
1-Naphthylamin
Tryptophan
Cy5
Fluoreszenz-Reporter
Camptothecin
PGA

F
F, H
U
H
U, F
H
H
H
H
F
F
H
F

[34,38]
[44,105]
[45,106]
[45]
[96,106]
[55,99]
[55,108]
[99]
[105]
[92]
[38,104,107]
[107]
[100]

4 BSA
4-Nitroanilin
Fluoreszierendes Amin

H
F

[109]
[109]

5
b-Glucuronidase

4-Hydroxy-3-nitrobenzylalkohol
2SBPO
Doxorubicin

U
F
H

[33]
[40]
[43]

6
b-Galactosidase

Glucose
SulfoQCy7
Doxorubicin
Monomethylauristatin E

B
F
H
U,H

[110]
[110]
[111]
[112]

7
Alkalische
Phosphatase

Benzothiazolyliminocumarin F, H [113]

[a] Die Spalten 1–5 geben die jeweilige Nummer, die Schutzgruppe mit dem Spaltungsort, den enzymatischen Auslçser, das freigesetzte Substrat und
die Methode f�r die kinetische Analyse der Substratfreisetzung an: N = NMR, H = HPLC, U = UV/Vis, G= GPC, F = Fluoreszenz, C = Inhibierung des
Zellwachstums, B = Bakterienwachstumstest.
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Die photolabile o-Nitrobenzylgruppe wird durch UV-
Bestrahlung aktiviert,[53, 54, 63,73, 97, 115–118] die in weniger als 1 ms
zur Spaltung f�hrt, wenn gute Abgangsgruppen freigesetzt
werden (Nr. 1, Tabelle 3).[53,54, 73] Dieser Zeitrahmen ergibt
eine hervorragende zeitliche Auflçsung, insbesondere bei der
Analyse von Selbstabbauprozessen[53, 54, 73] mit Verwendung
von Fluoreszenz-Reportern. Die Spaltung der photoemp-
findlichen Bromcumaringruppe (Nr. 2, Tabelle 3) erfolgte
interessanterweise durch Bestrahlen mit Wellenl�ngen im
nahen Infrarot(NIR)-Bereich,[63, 119] wodurch der Abbau von
langen Polymeren und Nanosph�ren mit selbstzerlegenden
Spacern ausgelçst wurde.

4. Struktur-Eigenschafts-Beziehungen

Ein Ergebnis der kinetischen Analyse, deren Grundlagen
weiter oben besprochen wurden, ist die Bedeutung der Vor-
stufenstruktur f�r die Kinetik ihres Selbstabbaus. Sie wird in
diesem Abschnitt f�r Spacer besprochen, deren Selbstzerle-
gung auf einer Eliminierung durch Elektronenkaskade oder
auf einer Cyclisierung beruht. Zudem wird auf die Rolle von
Kontrollparametern wie Lçsungsmittel, pH-Wert und Tem-
peratur eingegangen.

Das Zahlenmaterial der Tabellen 1S–7S (siehe Hinter-
grundinformationen) enth�lt Geschwindigkeitskonstanten
und Halbwertszeiten f�r die Verbindungen 1–110 (Abbil-
dungen 5–11). Dabei ist zu beachten, dass die meisten un-
tersuchten Publikationen nur scheinbare Geschwindigkeits-
konstanten k und Abbau-Halbwertszeiten t1/2 angeben und
keinen vollst�ndigen Satz von Geschwindigkeitskonstanten
(und Relaxationszeiten) einschließlich der, die spezifisch zum
Selbstzerlegungsschritt gehçrt (siehe oben). Unter Ber�ck-
sichtigung des Umstands, dass der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt beim Abbau der Vorstufe die Aktivierung und
nicht die Selbstzerlegung sein kann, sollte ein Vergleich von
Daten, die mit verschiedenen Aktivierungsarten erhalten

wurden, sorgf�ltig durchgef�hrt
werden. Die kinetische Analyse
homogener Datens�tze, die mit der
gleichen Aktivierungsart und unter
den gleichen experimentellen Be-
dingungen erhalten wurden, ist
demnach verl�sslicher.

4.1. Selbstzerlegung auf der Basis von
Eliminierungen durch
Elektronenkaskaden

Die Eliminierung aufgrund
einer Elektronendelokalisierung
beinhaltet die Bildung eines inter-
medi�ren Chinon- oder Azachi-
nonmethids und resultiert in einem
Verlust von Elektronendichte an
der Benzylposition, der mit der
Freisetzung einer Abgangsgruppe
einhergeht (siehe Abbildung 2).

Die Resonanzenergie des aromatischen Rings sowie Substi-
tuenten am Aren oder an der Benzylposition modifizieren
daher die Abbaugeschwindigkeit. Außerdem ist zu erwarten,
dass auch �ußere Parameter wie Lçsungsmittel, pH-Wert und
Temperatur eine Rolle spielen.

4.1.1. Substituenten am aromatischen Kern

Eine Zunahme der Elektronendichte am aromatischen
Ring sollte 1) die Desaromatisierung erleichtern und 2) die
Spaltung der Bindung zwischen der Abgangsgruppe und dem
aromatischen Kern unterst�tzen, indem die vor�bergehend
auftretende positive Ladung stabilisiert wird, die w�hrend der
Eliminierung zur Chinonmethid-Zwischenstufe an der Ben-
zylposition entsteht.[78, 91,120] Tats�chlich sollten Elektronen-
donorgruppen (z. B. OMe) die Energie des HOMO des aro-
matischen Rings erhçhen und die HOMO-LUMO-Wechsel-
wirkung zwischen dem bindenden p-Molek�lorbital des
Rings und dem nichtbindenden s*-C-LG-Orbital entspre-
chend verst�rken. Diese Wechselwirkung sollte zur St�rkung
der benzylischen C-C-s-Bindung (die k�rzer wird) und zur
Schw�chung der C-LG-s-Bindung f�hren und so die Ab-
spaltung der Abgangsgruppe erleichtern. Tats�chlich erhçht
sich die Geschwindigkeit des Selbstabbaus signifikant, wenn
Elektronendonorgruppen (z. B. OMe und NHMe; Verbin-
dungen 4, 7–9, 12–14, 18, 21, 22, 26, 29, 30 in Abbildung 5) mit
oder ohne Konjugation zur Benzylposition eingef�hrt werden
(siehe Tabelle 1S).[53, 78, 85,91, 120]

Dagegen induzieren elektronenziehende Substituenten
eine Abnahme der Elektronendichte am aromatischen Ring,
was die positive Partialladung an der Benzylposition im
�bergangszustand des Spacer-Abbaus destabilisiert, sodass
die kinetische Stabilit�t des aktivierten Spacers zunimmt.
Tats�chlich haben selbstzerlegende Spacer mit aromatischen
Ringen, die stark elektronenziehende funktionelle Gruppen
wie NO2 (Verbindungen 3, 6, 11) oder CO2Me (Verbindungen
10, 27) als Substituenten enthalten, grçßere Halbwertszeiten

Tabelle 3: Kinetische Analyse der Selbstzerlegung nach Photoaktivierung.[a]

Schutzgruppe Auslçser Reporter-Molek�l Analyse-
methode

Lit.

1 UV-Licht

p-Nitrophenol
Cumarin
DDAO
Nilrot
Dendrimer-Abbau
Aminomethylpyren
Polymer-Abbau

U, N
F
F
F
U, G, N
H
G, N

[115]
[53,54,73]
[53,54,73]
[118]
[116]
[97]
[63,117]

2 NIR-Licht Polymer-Abbau
G, N
H–M

[63,119]
[119]

[a] Die Spalten 1–5 geben die jeweilige Nummer, die Schutzgruppe mit dem Spaltungsort, den Photo-
auslçser, das freigesetzte Substrat und die Analysemethode zum Nachweis der Substratfreisetzung an:
N = NMR, H = HPLC, U = UV-Vis, G= GPC, F =Fluoreszenz.
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f�r den Selbstabbau als ihre unsubstituierten Analoga (siehe
Tabelle 1S).[53,78, 120]

Wie aufgrund der �hnlichkeit ihrer elektronischen Ei-
genschaften im gleichen Ionisierungszustand zu erwarten ist,
verlaufen Selbstzerlegungsprozesse �ber ein Phenol oder ein
Anilin mit �hnlichen Geschwindigkeiten (Verbindungen 18
und 26 ; siehe Tabelle 1S).

Auch wenn die hier beschriebenen Trends gut belegt zu
sein scheinen, ist anzumerken, dass f�r den gleichen selbst-
zerlegenden Spacer (Verbindung 17) zwei verschiedene
Halbwertszeiten f�r den Selbstabbau angegeben wurden: Bei
der Aktivierung durch Nitroreduktion wurde t1/2 = 600 s ge-
messen,[78] dagegen ergab die Aktivierung durch Deproto-
nierung t1/2 = 17 s (siehe Tabelle 1S).[121] Diese Diskrepanzen
kçnnten darauf zur�ckzuf�hren sein, dass sich die Versuchs-
bedingungen oder die geschwindigkeitsbestimmenden
Schritte im Aktivierungs-Abbau-Prozess unterscheiden.

4.1.2. Aromatischer Kern

Zun�chst ist von Bedeutung, dass die Art des aromati-
schen Kerns den Abstand zwischen der Aktivierungsposition
und der Abgangsgruppe reguliert – unabh�ngig von einem
elektronischen Effekt. Als solcher kann er bei enzymatischer
Aktivierung dazu beitragen, die sterische Hinderung zu ver-
ringern.[58, 122] Die Bedeutung des aromatischen Kerns wurde
in Bezug auf die Resonanzenergie und elektronische Effekte
weiter bewertet.

Die Kinetik der Selbstzerlegung wurde zuerst am Ben-
zolring anhand etwaiger Unterschiede untersucht, die Elimi-
nierungen zwischen der Benzylposition und dem nukleophi-
len Atom entweder in ortho- (1,4-Eliminierung) oder in para-
Stellung (1,6-Eliminierung) betreffen (Abbildung 2a,b). Tat-
s�chlich wurden f�r beide Eliminierungen fast identische
Abbauzeiten nachgewiesen (Verbindungen 1 und 37; siehe
Tabellen 1S bzw. 2S).[52, 54, 55,71] Allerdings wurde bei einem
Spacer mit zweifacher Auslçsung die Abgangsgruppe in der
para-Position (1,6-Eliminierung) schneller abgespalten als die
ortho-Gruppe (1,4-Eliminierung).[55,77] Außerdem verlief bei
einem Spacer mit doppelter Auslçsung die Abspaltung der
para-Gruppe (1,6-Eliminierung) ebenfalls schneller als die
1,6-Eliminierung �ber die vinyloge ortho-Benzylposition.[99]

In weiteren Untersuchungen wurden die Abbauge-
schwindigkeiten selbstzerlegender Spacer verglichen, die
neben dem aromatischen Benzolring auch dessen heteroaro-
matische Analoga enthielten. Der aromatische Ring verliert
bei der Abspaltung der Abgangsgruppe durch Selbstzerle-
gung Aromatizit�t, daher sollte ein Verringern seiner Reso-
nanzenergie die Abspaltung beschleunigen. Diese Tendenz
wurde in der Reihe der aromatischen Kohlenwasserstoffe
tats�chlich nachgewiesen: Der Phenanthren-Spacer 24 wird
5-mal schneller abgebaut als der Naphthalin-Spacer 23 und
dieser wiederum 10-mal schneller als der Benzol-Spacer 20
(Tabelle 1S).[86,91] Da Pyridin und Pyrimidin eine geringere
Resonanzenergie (142 bzw. 132 kJ mol�1) haben als Benzol
(ca. 150 kJmol�1),[123] sollten sie f�r Spacer mit raschem

Abbildung 5. Substrate, an denen die Wirkung von Substituenten am aromatischen Ring auf die Geschwindigkeit der Zerlegung durch Elektronen-
delokalisierung untersucht wurde. PG= Schutzgruppe; LG-O, LG-N= Abgangsgruppen.
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Selbstabbau geeigneter sein. Das konnte bei einem Spacer
mit Pyridinkern (Verbindung 31; Abbildung 6) nachgewiesen
werden.[108] Seine Selbstzerlegung war nach der enzymati-
schen Aktivierung nach 30 min beendet, der Zerfall des ent-
sprechenden Benzolderivats dauerte hingegen mehr als
4 h.[108] Demgegen�ber belegen andere Ergebnisse (siehe
Tabelle 2S), die auf der photochemischen Aktivierung und
einer detaillierten kinetischen Analyse beruhen, dass der
Pyridinring die Abbaugeschwindigkeit verglichen mit dem
Benzolkern verringert (siehe 34 und 37 im Vergleich zu an-
deren) und dass die Stellung seines Stickstoffatoms von Be-
deutung ist (siehe Verbindungen 31 und 32). Des Weiteren
wurde sogar nachgewiesen, dass die Einf�hrung von zwei
Stickstoffatomen in den aromatischen Kern (Pyrimidine; 33
und 35) eine Freisetzung der Abgangsgruppe unter sauren
Bedingungen verhindert. Demzufolge scheint die Abbauki-
netik des heterocyclischen selbstzerlegenden Spacers weniger
von der Abnahme der Resonanzenergie gesteuert zu werden
als von der Elektronendichte am benzylischen Kohlenstoff-
atom mit der Abgangsgruppe, die durch das Vorliegen von
Stickstoffatomen mit elektronenziehenden Eigenschaften
gesenkt wird.

4.1.3. Verkn�pfung Kern-Abgangsgruppe und Substituenten an
der Benzylposition

Die Halbwertszeit f�r den Zerfall von selbstzerlegenden
Spacern wird auch durch die Verkn�pfung zwischen dem
aromatischen Kern und der Abgangsgruppe beeinflusst (siehe
Tabelle 3S). So hatten Spacer mit einer ethergebundenen
Abgangsgruppe (Verbindungen 38 und 42 ; Abbildung 7) um
mehrere Grçßenordnungen (> 103-mal)[52] hçhere Halb-
wertszeiten als analoge Spacer, deren Abgangsgruppe �ber
ein Carbonat (39 und 40) oder Carbamat (Verbindung 41)
gebunden war.[52,53] Allerdings ist das Carboxylat eine we-
sentlich bessere Abgangsgruppe als das Alkoholat. Die De-
carboxylierung der Carbamins�ure kann sogar zum ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt im gesamten Abbau-
prozess werden: F�r die Decarboxylierung bei 293 K wurden

Halbwertszeiten von etwa 5 min angegeben.[53, 124] Mit Re-
porter-Gruppen, die �ber eine Amin- oder Thiolbindung
direkt an die Benzylposition gebunden sind, erfolgt hingegen
– außer unter recht drastischen Bedingungen oder bei be-
stimmten aromatischen Substitutionen (Verbindungen 27–30)
– fast keine Freisetzung.[79,90, 120]

Wie aufgrund der Stabilisierung der positiven Partial-
ladung an der Benzylposition im �bergangszustand zu er-
warten ist, wurde die Eliminierung der Chinonmethid-Zwi-
schenstufe auch durch Einf�hrung einer Methylgruppe am
Benzylsubstituenten signifikant beschleunigt (vgl. 44 und 46
mit 43 und 45).[78, 89] Auf �hnliche Weise steigert ein Phenyl-
substituent die Abbaugeschwindigkeit.[125]

4.1.4. Abgangsgruppen

Der letzte Schritt der Selbstzerlegung wird von der Nu-
kleofugazit�t gesteuert: Sie nimmt normalerweise zu, wenn
die Protonenaustauschkonstante (pKa) der konjugierten
S�ure der Abgangsgruppe sinkt.[126] Diese Tendenz wurde bei
der Untersuchung der Abbaukinetik einer Reihe selbstzer-
legender Spacer beobachtet, die verschiedene Alkoholate,
darunter auch Phenole mit verschiedenen Substituenten, ab-
spalten (Abbildung 8 und Tabelle 4S).[19, 85] Die Halbwertszeit
f�r den Spacer-Abbau nahm exponentiell mit dem pKa-Wert
der freien Alkohole zu (Verbindungen 47–50 und 51–53).
Allerdings erkl�rt dieser Zusammenhang allein nicht alle
beschriebenen Eigenschaften. Einer neueren vergleichenden
Untersuchung mit den Abgangsgruppen DDAO und 7-Hy-
droxytrifluormethylcumarin (mit pKa ca. 5 bzw. 7.5; Verbin-
dungen 66 und 67)[53] zufolge wurde das Cumarin rascher
abgespalten als DDAO. Dieser Befund f�hrte zu der An-

Abbildung 6. Phenylringe und Heteroaromaten (Pyridin und Pyrimidin)
in selbstzerlegenden Spacern. Die Verbindungen auf der linken und
rechten Seite f�hren zu ortho- (1,4-Eliminierung) bzw. para-Abspaltung
(1,6-Eliminierung) der Abgangsgruppe. PG=Schutzgruppe; LG-
N = Abgangsgruppe.

Abbildung 7. Substrate, mit denen die Wirkung der Verkn�pfung zwi-
schen Kern und Abgangsgruppe und der Substituenten an der Benzyl-
position auf die Geschwindigkeit der Eliminierung durch Elektronende-
lokalisierung untersucht wurde. PG= Schutzgruppe; LG-O, LG-N =Ab-
gangsgruppen.
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nahme, dass sich auch konformative Effekte auf die Abbau-
kinetik auswirken und ein Carbonat-Linker den Einfluss der
Nukleofugazit�t der Abgangsgruppe abschw�chen kçnnte.[79]

Weiterhin wurde die Bedeutung der Abgangsgruppe
anhand einer Reihe untersucht, bei der das aktivierende
Phenol durch Oxidation von Arylborons�ureestern als Vor-
stufen gebildet wurde (Verbindungen 54–65).[89, 90, 127,128]

Elektronenziehende Gruppen am aromatischen Ring oder an
der Benzylposition erhçhten die Geschwindigkeit der
Arylborons�ureester-Oxidation,[129] verringerten aber die
Geschwindigkeit der Chinonmethidbildung. Daher wurden
f�r die Selbstzerlegung der Verbindungen 54–59 �hnliche
Geschwindigkeitskonstanten erhalten.[90, 94] Auch f�r den
Selbstabbau der Verbindungen 60–64 mit �hnlicher Carb-
amatbindung wurden im Wesentlichen �hnliche Halbwerts-
zeiten nachgewiesen.[89]

4.1.5. Steuerungsparameter

Das Lçsungsmittel �ndert voraussichtlich die Abbauge-
schwindigkeit des aktivierten Spacers. So sollte eine hçhere
Polarit�t die im �bergangszustand des Selbstzerlegungs-
schritts entstehenden Partialladungen stabilisieren. Tats�ch-
lich steigt die Abbaugeschwindigkeit einer Reihe von Spa-
cern, deren Selbstzerlegung unter Bildung einer Chinonme-
thidspezies verl�uft, proportional mit der Polarit�t des Lç-
sungsmittels (z.B. dem H2O-Anteil in einem H2O/MeCN-
Gemisch).[85]

Selbstzerlegende Spacer mit Phenolkern sind ein ein-
drucksvolles Beispiel daf�r, dass auch der pH-Wert die Ab-
baugeschwindigkeit reguliert, indem er den Ionisierungszu-
stand des nach Abspaltung der Schutzgruppe frei werdenden
nukleophilen Atoms beeinflusst. So beschleunigt sich die
Abbaugeschwindigkeit um den Faktor 100 (Verbindungen 2
und 3 mit pKa-Werten f�r das jeweilige Phenol von 9.5 bzw.
8.1) bei einer Ionisierung des Phenols im pH-Bereich 4–10.[53]

Der pH-Effekt war bei Pyrimidin-Spacern sogar noch aus-
gepr�gter (siehe Verbindungen 33 und 35), da der Abbau der

aktivierten Vorstufe durch Erhçhen des pH-Werts von 4 auf
9.5 in Gang gebracht werden konnte.

Schließlich wirkte sich auch die Temperatur auf die Ge-
schwindigkeit der Selbstzerlegung aus: Eine Temperatur-
erhçhung von 293 K auf 318 K steigerte die Abbauge-
schwindigkeit um das Zehnfache.[53]

4.2. Selbstzerlegung durch Cyclisierung

Die Methode des Selbstabbaus unter Cyclisierung wurde
bei Prodrugs,[4,18–25, 130–134] Sensoren[34–36,38, 41] und Systemen zur
Wirkstoff-Freisetzung angewendet.[26–28, 30,32, 88] Der Abbau
selbstzerlegender Spacer unter intramolekularer 5-exo-trig-
oder 6-exo-trig-Cyclisierung liefert cyclische Ester, Harn-
stoffe, Carbamate oder Thiocarbonate (Abbildung 3a–
c).[59, 63] In den meisten F�llen verl�uft die Cyclisierung lang-
samer als die Eliminierung �ber eine Elektronenkaskade. In
Kombination mit der 1,6-Eliminierung (Abbildung 3b) ist die
Cyclisierung h�ufig der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt.[63, 105] Diese Kombination ist jedoch n�tzlich, denn sie
kann die enzymatische Aktivierung erleichtern, indem die
sterische Hinderung verringert wird, oder chemisch stabile
Vorstufen liefern (z. B. einen Alkohol in ein Carbamat ein-
binden).

Im Unterschied zu den zuvor besprochenen Selbstzerle-
gungsprozessen wird die Kinetik des Abbaus durch Cyclisie-
rung haupts�chlich durch konformative Einfl�sse gesteuert
(Thorpe-Ingold-Effekt[63,105] und/oder Effekt des „reaktiven
Rotamers“).[135] Allerdings bewirken Elektrophilie und Nu-
kleophilie der an der Cyclisierung beteiligten Positionen
ebenfalls signifikante �nderungen der Halbwertszeit f�r die
Selbstzerlegung durch Cyclisierung.

4.2.1. Substituenten am Spacer

Zur Untersuchung des Thorpe-Ingold-Effekts[63, 105] und/
oder des Effekts des „reaktiven Rotamers“[135] auf die Kinetik

Abbildung 8. Substrate zur Untersuchung des Effekts der Abgangsgruppe auf die Geschwindigkeit der Eliminierung durch Elektronendelokalisierung.
PG= Schutzgruppe; LG = Abgangsgruppe.
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der Cyclisierung wurden in die a-Position der Estergruppe
von linearen Alkyl-Spacern Substituenten eingef�hrt, deren
Grçße und elektronische Eigenschaften variierten (Abbil-
dung 9). Die Halbwertszeiten der Cyclisierung bei pH 7.4 und
37 8C lagen im Bereich von 2–39 s (Tabelle 5S).[60]

Die Einf�hrung einer Methylgruppe an die Aminogruppe
des Spacers (Verbindung 69) beschleunigte die Cyclisierung
um den Faktor 4. Wie der Thorpe-Ingold-[42, 58] und der Effekt

des „reaktiven Rotamers“[101] erwarten lassen, f�hrten auch
Mono- (Verbindungen 70, 74, 75) und Disubstitutionen (71
und 72) in der a-Position des Esters zu �hnlichen Beschleu-
nigungen der Cyclisierung. F�r diese Ergebnisse spricht auch
der „Trimethyl-Sperreffekt“.[67] Der Einbau von zwei Ben-
zylsubstituenten (Verbindung 76) in die gleiche Position ver-
ringerte die Cyclisierungsgeschwindigkeit jedoch um den
Faktor 4 verglichen mit anderen Substituenten. Die Halb-
wertszeit des aktivierten Spacers ist hingegen wesentlich
k�rzer, wenn beide a-Positionen Teil eines Cyclopentylrings
sind (Verbindung 78). Mit der Einf�hrung von Hydroxy-
gruppen (Verbindungen 73 und 77) wurde die Cyclisierung
schließlich effizienter beschleunigt als mit allen anderen
Substituenten.

Den Einfluss der Substituenten l�sst auch die in Abbil-
dung 10 gezeigte Reihe erkennen.[136] Nach biologischer Re-
duktion der Nitrogruppe cyclisieren die erhaltenen 2-Ami-
noarylamide spontan unter nukleophilem Angriff des gebil-
deten Anilins auf die Amid-Carbonylgruppe mit der Ab-
gangsgruppe und setzen ihr Substrat frei. Bei pH 2.4 variier-
ten die Cyclisierungsgeschwindigkeiten um den Faktor
> 50000 (Tabelle 6S), was die Bedeutung der Substituenten
am Spacer (Verbindungen 91, 92 und 97), an der Benzylpo-
sition (79–84), aber auch an der Aminoabgangsgruppe (81
und 82) erkennen l�sst.

Abbildung 9. Substrate, mit denen die Wirkung der Substituenten an
der a-Position der linearen Spacer auf die Geschwindigkeit der Elimi-
nierung durch Cyclisierung untersucht wurde.

Abbildung 10. Substrate zur Untersuchung des Effekts der Substituenten am Spacer auf die Geschwindigkeit der Eliminierung durch Cyclisie-
rung.[136]
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4.2.2. Elektrophilie und Nukleophilie der an der Cyclisierung
beteiligten Positionen

Zur �nderung der Geschwindigkeit der Cyclisierungsre-
aktion ist die Feinabstimmung von Elektrophilie und Nu-
kleophilie der beteiligten Positionen relevant. So verringerte
sich die Halbwertszeit f�r die Cyclisierung des Spacers durch
Austausch eines elektrophilen Carbamats gegen ein Carbonat
um das 500-fache. Der Austausch des nukleophilen Amins
gegen ein Thiol f�hrte zu einer weiteren Zunahme der
Selbstabbaugeschwindigkeit.[137]

Wie bei den zuvor beschriebenen Spacern, deren Selbst-
zerlegung auf einer Eliminierung beruht, korreliert der pKa-
Wert der Abgangsgruppe mit der Geschwindigkeitskonstan-
ten des Spacer-Abbaus. Diese Korrelation wurde an einer
Reihe von Thioamiden nachgewiesen (Abbildung 11 und

Tabelle 7S):[138] Elektronendonorsubstituenten wie OMe und
Me in para-Stellung (Verbindungen 104 und 105) erhçhen
den pKa-Wert des abgehenden Phenols und senken die Cyc-
lisierungsgeschwindigkeit um mehrere Grçßenordnungen im
Vergleich zu abgehenden Phenolen mit stark elektronenzie-
henden Gruppen wie NO2 (Verbindung 110).

4.2.3. Steuerungsparameter

Der pH-Wert hat erhebliche Auswirkungen auf die Ge-
schwindigkeit der Selbstzerlegung durch Cyclisierung, wenn
nach der Aktivierung des Spacers eine pH-empfindliche
Gruppe frei wird. So ist bei Spacern mit 4-Aminobutters�ure
die Selbstabbaugeschwindigkeit f�r die Verbindung 78 bei
pH 7.4 am grçßten, sie sinkt aber, wenn der pH-Wert auf 4
f�llt.

5. Kinetik in Aktion

Nach den vielen zuvor beschriebenen interessanten Ei-
genschaften wird in diesem Abschnitt nun auf die kinetischen
Mçglichkeiten eingegangen, die selbstzerlegende Spacer bei
der Freisetzung eines Produkts nach der Aktivierung bieten.
Das einfachste kinetische Schema (im Folgenden als RP be-
zeichnet) – die einstufige Freisetzung des Produkts P nach
Aktivierung der Vorstufe R (Abbildung 12a) – dient als Re-
ferenzreaktion. Die zeitlichen Entwicklungen der Konzen-

trationen von Vorstufe und Produkt werden zun�chst an
einem homogenen System betrachtet. Anschließend gehen
wir auf die lokalisierte Aktivierung ein; sie ist wichtig f�r
Prodrug-Anwendungen, die eine Freisetzung des Wirkstoffs
in der N�he aktivierender Marker (z. B. Enzyme) anstreben.
Schließlich besprechen wir die Untersuchung selbstzerlegen-
der Spacer, die nach der Aktivierung mehrere Produkte
freisetzen.

5.1. Zeitliche Steuerung der Produktfreisetzung

Der Zerfall eines selbstzerlegenden Spacers kann zwar
mehrere Schritte umfassen, die folgende Diskussion beruht
aber auf der Annahme eines einfachen dynamischen Modells
(im Folgenden als RIP bezeichnet), das �ber zwei irreversible
monomolekulare Schritte verl�uft: die Aktivierung der Vor-
stufe R zu einer Zwischenverbindung I und der nachfolgende
geschwindigkeitsbestimmende Schritt, der das Produkt P
freisetzt (Abbildung 12 b).[53,73]

Abbildung 13 zeigt die simulierte zeitliche Entwicklung
der Konzentrationen der nicht aktivierten Vorstufe R, des
aktivierten selbstzerlegenden Spacers I und des gew�nschten
Produkts P unter der Voraussetzung, dass die Aktivierung in
einem geschlossenen homogenen System abl�uft und die
Geschwindigkeitskonstanten f�r den Aktivierungs- (ka) und
den Freisetzungsschritt (kl) verschiedene Werte haben. Zum
Vergleich sind in Abbildung 13 auch die entsprechenden
zeitlichen Entwicklungen f�r die nicht aktivierte Vorstufe R
und das Produkt P gezeigt, wenn die Produktfreisetzung un-
mittelbar nach der Aktivierung von R erfolgt.

Bez�glich der direkten Produktfreisetzung nach der Ak-
tivierung von R verdeutlicht Abbildung 13 die entscheiden-
den Mçglichkeiten, die selbstzerlegende Spacer f�r die Pro-
duktfreisetzung bieten. Die zeitliche Entwicklung der nicht
aktivierten Vorstufe ist bei beiden untersuchten dynamischen
Modellen gleich, aber die Freisetzung des Produkts erfolgt bei
Verwendung eines selbstzerlegenden Spacers mit einer Ver-
zçgerung ta. Ein Nachweis dieser Verzçgerung erfordert
jedoch vor allem, dass die Freisetzung des Produkts langsa-
mer verl�uft als die Aktivierung der Vorstufe (kl< ka) (im
umgekehrten Fall, bei kl> ka, unterscheiden sich die beiden
dynamischen Modelle RIP und RP nicht), was sich mit einem
passend gew�hlten selbstzerlegenden Strukturmotiv errei-
chen l�sst. Außerdem ist anzumerken, dass die Konzentration
der Zwischenstufe I nur bei kl< ka (anderenfalls verschwindet
ihre Konzentration) zwischen den Zeiten ta und tl = 1/kl von
Bedeutung ist. Dies ist besonders wichtig f�r die Entwicklung
effizienter selbstzerlegender Vorstufen, die kurzlebige inter-
medi�re Chinonmethide f�r Abfangreaktionen bei der DNA-
Alkylierung bilden (Abbildung 14).[139–142] Bei dieser Metho-

Abbildung 11. Substrate, an denen der Einfluss der Abgangsgruppe auf
die Geschwindigkeit der Eliminierung durch Cyclisierung untersucht
wurde.

Abbildung 12. Die kinetischen Modelle RP (a) und RIP (b).
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de wurden die alkylierenden Eigenschaften optimiert, indem
die Substituenten des Benzolkerns im Spacer ver�ndert
wurden.[142]

5.2. R�umliche Kontrolle �ber
die Produktfreisetzung

Bei einem nicht mehr ge-
schlossenen System hat die
Molek�lbewegung Einfluss
auf die Konzentrationsprofile.
Die lokalisierte Aktivierung
(z. B. durch Enzyme) wurde
vor allem im Zusammenhang
mit Prodrug-Anwendungen
untersucht, die eine wichtige
Inspiration f�r die Entwick-
lung selbstzerlegender Syste-
me waren. Nacheinander
werden zwei verschiedene Si-
tuationen betrachtet: 1) Akti-
vierung in einem offenen
System wie bei Prodrug-Stra-
tegien, z. B. der Antikçrper-
gerichteten Enzym-Prodrug-
Therapie ADEPT,[143] bei der
nach Aktivierung der Vorstufe
an Zelloberfl�chen die lokale
Internalisierung des freige-
setzten Wirkstoffs erfolgt;
2) intrazellul�re Prodrug-Ak-
tivierung und Wirkstoff-Frei-
setzung, die bei therapeuti-
schen Ans�tzen wie der Gen-
gerichteten Enzym-Prodrug-
Therapie GDEPT von Bedeu-
tung ist.[144]

Der Herleitung in der Li-
teratur[145] zufolge wird vor-
ausgesetzt, dass die Aktivie-
rung des selbstzerlegenden
Spacers in einem kugelfçrmi-
gen Bereich mit dem Radius r
in einem unbegrenzten
Medium erfolgt, das ein Re-

servoir der frei diffundierenden nicht aktivierten Vorstufe R
mit der Konzentration R0 enth�lt. Zur Vereinfachung wird
angenommen, dass alle Spezies R, I und P den gleichen Dif-
fusionskoeffizienten D haben. Dann bestimmt normalerweise
die Diffusionszeit td = r2/D die Zeit bis zum Eintritt in das
Kugelvolumen durch Diffusion.[145] Erfolgt die Freisetzung
des Produkts unmittelbar nach der Aktivierung der Vorstufe
(RP-Modell), ist die Gleichgewichtskonzentration von P am
hçchsten innerhalb des Aktivierungssph�re (außerhalb
nimmt sie umgekehrt zum Abstand von ihrem Zentrum ab):
Bei ta< td ist sie gleich R0, bei ta> td betr�gt sie (td/ta)R0.

[145]

Mit r = 100 mm (der Durchmesser weniger Zellen) und D =

10�10 m2 s�1 (typisch f�r eine medizinisch interessante Ver-
bindung) ergibt sich f�r td eine Grçßenordnung von 100 s.
Demzufolge sollte die Aktivierung schneller als in 100 s ab-
laufen, um das gew�nschte Produkt P bei der Nominalkon-
zentration R0 lokal freizusetzen. Wird ein selbstzerlegender
Spacer verwendet (RIP-Modell), m�ssen nun die beiden

Abbildung 13. Zeitliche Entwicklung der Konzentrationen der nicht aktivierten Vorstufe R (a), des aktivier-
ten selbstzerlegenden Spacers I (b) und des gew�nschten Produkts P (c,d) (normiert auf die Anfangskon-
zentration R0 der nicht aktivierten Vorstufe) f�r die dynamischen Modelle in den Abbildungen 12 b: a–c)
R(t)/R0 = exp(�kat), I(t)/R0 = [ka/(kl�ka)][(exp(�kat)�exp(�klt)], P(t)/R0 = 1�{[klexp(�kat)�kaexp(�klt)]/
(kl�ka)}) und 12a: a, d) R(t)/R0 =exp(�kat), P(t)/R0 =1�exp(�kat)). q = t/ta (ta = 1/ka) ist die Zeitvariable
in den Graphiken. F�r das dynamische RIP-Modell wurde die zeitliche Entwicklung f�r folgende Werte des
Verh�ltnisses kl/ka dargestellt: 0.1 (strichpunktierte Linie), 0.46 (punktierte Linie), 2.15 (gestrichelte Linie),
10 (durchgezogene Linie). Zur Herleitung der kinetischen Gleichungen siehe Lit. [53,73].

Abbildung 14. Selbstzerlegung zur Bildung von Abfangspezies f�r die
DNA-Alkylierung. Die jeweiligen Werte der Geschwindigkeitskonstan-
ten f�r die Selbstzerlegung (kl) und f�r die nukleophile Abfangreaktion
durch die Chinomethid-Zwischenstufe (kt) ermçglichen es, die maxi-
male Konzentration der abfangenden Spezies sowie das kinetische
Fenster, in dem sie existiert, einzustellen. LG =Abgangsgruppe;
Int =eingeschobene Einheit; Nu =zur DNA gehçrendes Nukleophil.

.Angewandte
Aufs�tze

F. Schmidt, L. Jullien et al.

7614 www.angewandte.de � 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2015, 127, 7600 – 7619

http://www.angewandte.de


Bedingungen ta< td und tl< td erf�llt sein, um das gleiche
Ergebnis zu erzielen.[145] Die gemeinsame Lokalisation der
Produktfreisetzung mit der Vorstufenaktivierung bei der
Konzentration der nicht aktivierten Vorstufe (ein viel ge-
fragtes Ziel in der Prodrug-Entwicklung) ist demnach offen-
bar kinetisch eingeschr�nkt: Man sollte die schnellsten Ak-
tivierungs- und Selbstzerlegungsreaktionen w�hlen.

Im Folgenden wird angenommen, dass die Aktivierung
des selbstzerlegenden Spacers in einem kleinen, von einer
permeablen H�lle umgebenen Volumen (ein grobes Zell-
modell) stattfindet, sodass die Konzentration der nicht akti-
vierten Vorstufe R im Inneren durch Kontakt mit dem un-
begrenzten �ußeren Reservoir konstant bei R0 bleibt.[145]

Anstelle der Diffusionszeit hat nun eine Permeationszeit tp

Einfluss auf die Konzentrationsprofile. Damit die Gleichge-
wichtskonzentration von P gleich R0 ist, m�ssen ta< tp (RP-
Modell) sowie ta< td und tl< td (RIP-Modell) sein. Auch hier
sind schnelle Aktivierungs- und Selbstzerlegungsreaktionen
g�nstig, damit die gemeinsame Lokalisation von Produkt-
freisetzung und Vorstufenaktivierung bei der Konzentration
der nicht aktivierten Vorstufe erreicht wird.

Die vorstehenden �berle-
gungen spielen eine besondere
Rolle bei der Analyse der Re-
aktionen von Prodrugs, die in
einer Nitroreduktase-GDEPT-
Methode durch Reduktion von
4-Nitrobenzylcarbamaten Al-
kylierungsmittel freiset-
zen:[146, 147] Die schnelleren Pro-
drugs mit Elektronendonor-
substituenten am Nitrobenzyl-
kern garantierten in vitro im
Vergleich zu gesunden Zellen
eine bessere Selektivit�t f�r
Krebszellen, die Nitroredukta-
se exprimieren.[147] Hiermit l�sst
sich auch erkl�ren, dass die er-
hçhte Abbaugeschwindigkeit
eines Profluorophorsensors mit
selbstzerlegendem Spacer die
Leistungsf�higkeit des Enzym-
nachweises zur Erkennung und
zellul�ren Bildgebung mensch-
licher Krebsenzyme verbesser-
te.[148]

5.3. Freisetzung mehrerer
Produkte

Schließlich wird das Bei-
spiel einer inaktiven Vorstufe
betrachtet, die nach ihrer Akti-
vierung mehrere Produkte frei-
setzt. In diesem Aufsatz ist die
Situation auf die Freisetzung
von zwei Produkten, P1 und P2,
beschr�nkt.[53, 73] F�r die fol-

genden theoretischen Simulationen haben wir dementspre-
chend ein dynamisches Modell angenommen (Abbildung 15),
das die sukzessive Bildung zweier Zwischenstufen I1 und I2

aus der nicht aktivierten Vorstufe R beinhaltet. Das erste
Produkt P1 entsteht zusammen mit dem Intermediat I1,
w�hrend das zweite Produkt P2 durch Reaktion des Inter-
mediats I2 resultiert.

Abbildung 16 a–d veranschaulicht die simulierte zeitliche
Entwicklung der Konzentrationen an den Produkten P1 und
P2, wobei die Aktivierung in einem geschlossenen homoge-
nen System mit unterschiedlichen Werten f�r die Geschwin-
digkeitskonstanten der Aktivierungs- (ka) und Freisetzungs-
schritte (kl,1 und kl,2) erfolgt. Die Freisetzung des Produkts P1

Abbildung 15. Das kinetische Modell RI1I2P1P2.

Abbildung 16. Zeitliche Entwicklung der Konzentrationen der Produkte P1 (punktierte Linie) und P2 (durch-
gezogene Linie) (normiert auf die Anfangskonzentration R0 der nicht aktivierten Vorstufe) f�r das in Abbil-
dung 15 gezeigte dynamische Modell: P1(t)/R0 = [ka/(kl,1�ka)][(exp(�kat)�exp(�kl,1t)];
P2(t)/R0 =1�{kl,1kl,2exp(�kat)/[(kl,1�ka)(kl,2�ka)] + kakl,2exp(�kl,1t)/[(ka�kl,1)(kl,2�kl,1)] + kakl,1exp(�kl,2t)/
[(ka�kl,2)(kl,1�kl,2)]}. Die zeitliche Entwicklung ist als Funktion von q = t/ta f�r unterschiedliche Werte von
(kl,1/ka,kl,2/ka) dargestellt : a) (5,0.1); b) (5,10); c) (0.2,0.1); d) (0.2,10). Zur Herleitung der kinetischen Glei-
chungen siehe Lit. [53,73].
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weist �hnliche Merkmale auf wie die in Abbildung 12 ge-
zeigte Freisetzung von P : So wird P1 nach einer Verzçgerung
ta freigesetzt, wenn kl,1< ka ist. Die anschließende Freisetzung
von P2 findet entweder mit Verzçgerung (f�r tl,1 = 1/kl,1<

tl,2 = 1/kl,2) oder ohne diese (f�r tl,1 = 1/kl,1> tl,2 = 1/kl,2) statt.
Die vorstehenden �berlegungen hatten Bedeutung f�r

die Planung von verzweigten selbstzerlegenden Spacern mit
zwei Abgangsgruppen, wobei die beiden Produkte ohne si-
gnifikante Verzçgerung freigesetzt werden.[73, 149, 150] So wurde
ein zweifach verzweigter selbstzerlegender Spacer zum
Aufbau einer Caging-Plattform mit Fluoreszenz-Reporter
genutzt, die sich als effizient und vielseitig f�r eine Reihe
biologischer Anwendungen erwiesen hat.[73] Bei diesem
System war entscheidend, den selbstzerlegenden Spacer so zu
konstruieren, dass die Verzçgerung zwischen den Freiset-
zungen von Substrat und Fluoreszenz-Reporter so gering wie
mçglich ist (Abbildung 17).

6. Schlussfolgerungen

Dieser Aufsatz hat gezeigt, dass selbstzerlegende Spacer
schon �ber ein breites Spektrum kinetischer Eigenschaften
verf�gen. Insbesondere lassen sich aus der Literatur meistens
spezielle Reaktionen und molekulare Strukturen bestimmen,
mit denen eine gew�nschte Wirkung verbunden mit der
Freisetzung oder dem Abbau einer Verbindung erreicht
werden kann. �ber das verf�gbare Repertoire an selbstzer-
legenden Spacern hinaus besteht jedoch kein Zweifel, dass
das breitere Gebiet der kinetisch programmierten selbstzer-
legenden Molek�lstrukturen erst am Beginn einer vielver-
sprechenden Entwicklung steht. Dieser Perspektive gelten
zwei abschließende Anmerkungen.

Zum einen haben Abbaureaktionen im Verlauf der che-
mischen Geschichte bei Chemikern weit weniger Interesse
gefunden als Synthesen. Im Hinblick auf eine nachhaltige
Entwicklung ist zu erwarten, dass die programmierbare
Selbstzerstçrung von Verbindungen oder Materialien ein
wichtiger Aspekt in der Chemie wird. Die Natur weist den
Weg zu intelligenten Abbaustrategien. Es besteht jedoch kein
Zweifel, dass der Ideenreichtum von Chemikern das Reper-
toire von Abbaureaktionen nach molekularer Aktivierung
noch erweitern wird.

Zum anderen ist der kinetische Bedarf an selbstzerle-
genden Spacern bisher moderat geblieben. Die meisten An-
wendungen beschr�nken sich derzeit darauf, eine Verzçge-
rung bei der Freisetzung einer Verbindung einzuf�hren oder
die Aktivierung der Vorstufe und die Freisetzung der Ver-
bindung r�umlich-zeitlich zu korrelieren. Zur Umsetzung
dieser Ziele wurde auf einfache kinetische Schemata mit ir-
reversiblen monomolekularen Schritten und molekularer
Diffusion zur�ckgegriffen. In Wirklichkeit bietet die chemi-
sche Kinetik wesentlich mehr Mçglichkeiten. Ausger�stet mit
nichtlinearen Schritten kçnnten passend geschneiderte,
komplexe Selbstzerlegungsmechanismen sowohl zeitlich als
auch r�umlich zu verbesserten wie auch zu vçllig neuen
Kontrollmçglichkeiten �ber die Freisetzung von Verbindun-
gen oder den Materialabbau f�hren. Auch hierbei werden
Chemiker ihre Wissenschaft und ihren Einfallsreichtum zur
�berwindung unerforschter Grenzen einsetzen.

Diese Arbeit wurde von der Franzçsischen Forschungsagentur
ANR (Kituse, France BioImaging, Morphoscope2) gefçrdert.
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