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Au cours de la dernière décennie, la chimie combinatoire,
associée au criblage robotisé à haut débit, est devenue une
des stratégies majeures pour la découverte de nouvelles
molécules d’intérêt thérapeutique [1a]. Plus récemment,
cette approche a permis également d’obtenir des résultats
très prometteurs dans les domaines de la catalyse et des
matériaux [1b]. La majorité des chimiothèques (banques ou
collections de molécules) ont été préparées par synthèse sur
support solide. Le succès de cette méthodologie repose sur
un choix judicieux du polymère support, des « briques molé-
culaires » que l’on va réunir et sur l’efficacité des réactions
chimiques mises en œuvre pour réaliser cet assemblage.
Deux autres paramètres tout aussi importants, qui ne peu-
vent être dissociés l’un de l’autre, sont également à prendre
en compte : le linker, c’est-à-dire l’élément qui assure le lien
entre le support et le substrat initial, et la méthode de clivage
qui permet de libérer le produit final [2].

Facilement accessible et, si possible bon marché, le linker
doit permettre de réaliser le greffage du composé de départ
avec un rendement élevé. Il doit également présenter une
très bonne stabilité chimique durant toute la séquence réac-
tionnelle. Enfin, le clivage final devra être réalisé dans des
conditions douces et produire le moins possible d’impuretés.
Cet article a pour objectif d’illustrer la diversité des straté-
gies d’accrochage et de clivage utilisés en synthèse sur sup-
port solide, en privilégiant les développements les plus

récents et les perspectives qui en découlent. Pour la suite de
la discussion, nous avons choisi une classification basée sur
la nature du linker, simple groupe protecteur ou source
d’une nouvelle fonctionnalité.

Linker passif : un groupe protecteur insoluble
Initialement développés pour les synthèses de peptides et

d’oligonucléotides, ces linkers, et les résines auxquelles ils
sont associés, jouent le rôle de groupes protecteurs insolubles.
Le groupement fonctionnel (alcool, amine, acide…) impliqué
dans le greffage est régénéré lors de la libération du produit
final. Dans ce domaine, les exemples sont nombreux et on
retrouve les stratégies couramment utilisées dans les
séquences protection-déprotection. Les systèmes les plus
employés restent basés sur des enchaînements de type benzy-
loxy (Wang 1a, Sasrin 1b) ou trityl 2, mais il est apparu plus
récemment de nouveaux linkers mettant en jeu des motifs
dihydropyrane 3, diol 4, ou chlorosilane 5 (schéma 1).
L’introduction de ces nouveaux systèmes visaient principale-
ment à améliorer l’efficacité et la sélectivité des réactions
d’accrochage, la stabilité des linkers pendant les diverses
étapes conduisant au produit recherché et la mise en œuvre de
conditions les plus douces possibles pour réaliser le clivage.

En complément des méthodologies précédemment
décrites s’est graduellement fait sentir le besoin de dévelop-
per des procédés de clivage moins dénaturants pour la syn-
thèse d’espèces sensibles (oligosaccharides, par exemple).
Trois principales approches sont actuellement explorées.
Elles font appel, soit à des organismes biologiques
(enzymes), soit à des procédés photo- ou électrochimiques.
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Procédé de décrochage enzymatique
L’utilisation d’enzymes en tant que réactifs de coupure

est actuellement en phase de maturation, particulièrement
à l’interface chimie-biologie, afin d’accéder à des pep-
tides, glycopeptides ou hydrates de carbone. Initié en 1992
par Elmore [3], le processus de dégreffage s’effectue
par l’intermédiaire d’une reconnaissance spécifique du
linker de type enzyme-substrat. Cette association inter-
vient de manière intra-chaîne ou sur un fragment excroissant
(extra-chaîne) en fonction de la nature du matériel biolo-
gique utilisé, respectivement une endo- ou une exo-enzyme
(schéma 2).

Le clivage s’opère en milieu aqueux à pH et tempéra-
ture contrôlés et présente l’avantage de limiter les rejets
organiques. L’utilisation de l’α-chymotrypsine a été pour la
première fois mise à profit pour la synthèse d’une glycopro-
téine [4] (schéma 3).

L’utilisation d’une exo-enzyme, la pénicilline amidase a
été décrite plus récemment [5]. Dans ce cas, le mécanisme
de coupure fait apparaître, après hydrolyse enzymatique de
la fonction amide, un hémiaminal qui se décompose sponta-
nément à température ambiante en libérant la fonction alcool
(schéma 4).

Procédé de décrochage photochimique
En marge des développements précédents a été imaginé un

procédé nécessitant uniquement une activation régiosélective
du linker par exposition à une certaine longueur d’onde. Le
concept de dégreffage photolytique a été décrit pour la pre-
mière fois il y a plus d’une vingtaine d’années. Basés sur
l’excitation de groupements nitro- ou céto-aromatiques pho-
tosensibles (schéma 5), les développements ultérieurs réalisés
par Holmes [6] en synthèse peptidique supportée représentent
une avancée très significative dans l’amélioration des condi-
tions de coupure (sélectivité, durée d’irradiation).

Issues de ces recherches, les résines photosensibles actuel-
lement privilégiées présentent une excellente stabilité chi-
mique autorisant, durant les étapes d’élongation successives,
l’utilisation de réactifs acides ou basiques (schéma 6) [7].

Schéma 1 - Linkers jouant le rôle de groupes protecteurs.

Schéma 2 - Différentes approches de coupure enzymatique.

Schéma 3 - Coupure enzymatique par l’α-chymotrypsine.

Schéma 4 - Mécanisme de clivage par l’intermédiaire d’une exo-enzyme
(pénicilline amidase).

Schéma 5 - Quelques exemples de linkers supportés photolabiles.

Schéma 6 - Décrochage de peptides par voie photochimique.
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Procédé de décrochage électrochimique
Plus récemment, le concept de linker électrochimique-

ment labile a conduit au développement d’une nouvelle
approche basée sur des matrices conductrices de type poly-
thiophènes 3-fonctionnalisés [8] (schéma 7).

Ces résines électrogénérées peuvent être déposées sur des
supports de nature (platine, carbone) ou de forme (plaques,
filaments, barreaux ou disques) variées et présentent une sta-
bilité chimique comparable à leurs homologues polystyré-
niques. L’originalité de la méthode réside dans l’utilisation
d’électrons comme agents de coupure agissant par scission
cathodique de liaisons arylS-N ou arylS-C. Le mécanisme
de dégreffage consomme deux électrons par mole et produit
un sulfinate et une amine ou un dérivé carboné libre de tout
résidu de coupure. En outre, le recyclage de la résine devient
possible par transformation de l’entité sulfinate en chlorure
de sulfonyle.

Linker actif : un réactif supplémentaire
Pour ce type de linkers, le groupe fonctionnel libéré

lors du dégreffage de la résine est différent de celui qui
a permis d’accrocher le substrat initial sur le support.
On distingue alors deux familles suivant le nombre d’éta-
pes nécessaires pour réaliser la libération du produit
final, celle pour qui le procédé de dégreffage se fait en
une seule étape, et celle qui nécessite une activation préa-
lable au décrochage. 

Procédé de décrochage direct
De très nombreuses résines commerciales peuvent être

regroupées dans cette catégorie. La résine amide Rink est la
plus couramment utilisée en chimie combinatoire pour libé-
rer une fonction amide (schéma 8) [9]. Dans l’exemple
décrit, une réaction de UGI à quatre composants a été mise
en œuvre. La résine joue le rôle d’un équivalent d’ammoniac
insoluble, le transfert de l’atome d’azote au produit final
s’effectuant lors de l’étape de dégreffage.

Dans cette catégorie, on doit également inclure les linkers
« traceless ». Ce terme est principalement utilisé pour

décrire un système engendrant durant l’étape de dégref-
fage une nouvelle liaison carbone-carbone ou carbone-
hydrogène à l’endroit où la molécule était liée à la résine
[10]. La molécule obtenue après clivage ne présente plus
aucune trace ou mémoire du support solide sur lequel elle
était fixée. Les premières publications montrant l’inté-
rêt d’une telle approche en chimie combinatoire sont
apparues récemment en 1995. Ainsi, l’atome de silicium est
remplacé par un hydrogène dans l’exemple représenté sur le
schéma 9 [11]. 

Dans la majorité des cas, les linkers « traceless » sont
décrits comme pouvant générer lors du dégreffage des liai-
sons autres que C-C ou C-H. C’est notamment le cas des
dérivés silylés qui peuvent donner naissance aux halogé-
nures correspondants. Le groupement boronate, quant à lui,
présente l’avantage de pouvoir être impliqué dans des réac-
tions de protodéboronation, oxydation et des couplages au
palladium [12]. 

Ce type de dégreffage multidirectionnel offre l’avantage
principal de générer de la diversité lors de l’étape de cou-
pure, augmentant ainsi le nombre de molécules finales. A
titre d’exemple supplémentaire, on peut citer le cas des
acides carboxyliques attachés à la résine Wang qui sont libé-
rés sous l’effet de l’acide trifluoroacétique, alors que le trai-
tement de la même résine avec une amine ou dans des
conditions réductrices génère la fonction amide ou alcool
correspondante [13] (schéma 10). 

Une approche différente, mais également très efficace,
est basée sur la mise en œuvre de réactions de cyclisa-
tion. La création d’une nouvelle liaison par voie intra-
moléculaire s’accompagne alors de la libération du produit.
Cette stratégie présente un avantage déterminant. Seules
les molécules présentant une structure appropriée seront cli-

Schéma 7 - Coupure électrolytique de linkers phényl-sulfone ou sulfo-
namide sur polymères conducteurs.

Schéma 8 - Utilisation de la résine Rink amide comme réactif.

Schéma 9 - Exemple de linker « traceless ».
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vées. Par conséquent, même si l’une des réactions précédent
le clivage s’effectue de façon imparfaite, la pureté du pro-
duit final ne sera pas affectée.

Ce type de clivage a trouvé de nombreuses applications,
principalement lors de la préparation d’hétérocycles par for-
mation d’une liaison carbone-hétéroatome. Plus récemment,
la réaction de métathèse a été utilisée avec succès pour accé-
der à des composés cycliques par création d’une liaison car-
bone-carbone [14] (schéma 11).

Procédé de décrochage en deux étapes
Parmi les stratégies développées spécifiquement pour la

synthèse supportée de petites molécules organiques, le prin-
cipe du « safety catch » est devenu de plus en plus popu-
laire. En effet, dans ce cas, l’étape de dégreffage ne peut
avoir lieu qu’après une étape préliminaire d’activation. Ceci
permet d’avoir un linker stable vis-à-vis d’un grand éventail
de conditions réactionnelles, incluant celles du dégreffage.
Ce principe, décrit pour la première fois par Kenner, en
1974, dans le domaine de la chimie des peptides [15], était
basé à l’origine sur la réactivité du groupe sulfonimide.
Depuis, ce concept a été employé avec succès par plusieurs
autres groupes, en particulier pour la synthèse de pyrimi-
dines [16] (schéma 12). 

Le décrochage par une amine (attaque nucléophile) ne
peut être effectué qu’après oxydation. Cette stratégie offre
une grande flexibilité, puisque cette étape peut être program-
mée à n’importe quel stade de la synthèse, à condition que
les produits soient stables vis-à-vis des conditions d’activa-

tion et de libération. Dans le schéma 12, l’attaque nucléo-
phile peut être réalisée par des amines, mais également, par
l’azoture de sodium, des oxanions et des carbanions, ce qui
augmente considérablement la taille et la diversité des chi-
miothèques.

Enfin, citons également les résines de type REM où le
greffage est réalisé grâce à l’addition de Michael d’une
amine sur un motif acrylate (ou, plus récemment, vinylsul-
fone) [17]. La quaternisation par un agent électrophile intro-
duit une diversité supplémentaire et simultanément active le
linker en vue d’une réaction d’élimination en milieu basique
(schéma 13).

Conclusion
Comme on a pu le constater à la lecture de ce document,

la nature des linkers et l’efficacité des processus de clivage
constituent deux éléments clés en synthèse sur support
solide. Dans la recherche d’un système idéal, peu coûteux,
produisant le moins d’impuretés possibles et permettant
d’accéder à une grande diversité structurale, les efforts des
chimistes se sont principalement portés sur la découverte ou
l’optimisation de linkers « traceless » et photoactivables,
ainsi que sur les stratégies de clivages multidirectionnels. La
mise au point de conditions de dégreffage les plus douces
possibles, en particulier compatibles avec des biomolécules,
reste toujours d’actualité. Nul doute que, comme pour la chi-
mie plus classique en solution, le respect de l’environnement
deviendra dans le futur une condition sine qua non à la
conception de nouvelles stratégies en chimie sur support
solide. 

Schéma 10 - Exemples de clivage multidirectionnel.

Schéma 11 - Exemple de clivage par cyclisation impliquant une réaction de
métathèse.

Schéma 12 - Principe et exemple d’un linker activable.

Schéma 13 - Principe d’une résine de type REM.
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