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Im Jahr 2001 stellten K. Barry Sharpless und Mitarbeiter in der An-
gewandten Chemie das Konzept der Klick-Chemie vor, die eine
Handvoll anndhernd perfekt ablaufender chemischer Reaktionen
umfasst. Unter diesen sorgfiltig ausgewdhlten Reaktionen stellten sich
1,3-dipolare Cycloadditionen nach Huisgen als die effizientesten und
wandlungsfihigsten Reaktionen heraus und avancierten damit zum
Paradebeispiel fiir die Klick-Chemie. Aus diesem Grund erlangte
dieser urspriinglich vernachlissigte Reaktionstyp plotzlich grofie Be-
deutung in der organischen Synthese; speziell in den Materialwissen-

schaften wurden Cycloadditionen populdr. Innerhalb der letzten zwei
Jahre stieg die Zahl der Publikationen, die sich mit dem Thema Klick-
Chemie befassen, exponentiell an. Klick-Chemie: Ein Wundermittel

oder ein kurzlebiger Trend?

1. Einleitung

Die meisten wissenschaftlichen Herausforderungen des
21. Jahrhunderts verlangen nach Nanomaterialien mit hoher
struktureller Ordnung und definierten Eigenschaften. Eine
solch hohe Komplexitit erfordert oft die Entwicklung neuer
organischer oder anorganischer Molekiile unter Verwendung
ausgekliigelter Mehrstufensynthesen. In diesem Zusammen-
hang ist die Entdeckung und Auswahl einfacher und univer-
sell einsetzbarer Synthesemethoden unverzichtbar. In der Tat
ist zwar die Palette an Reaktionstypen, die innerhalb der
letzten 100 Jahre entwickelt wurden, sehr breit gefachert —
allerdings sind viele dieser altbewdhrten Reaktionen im
Rahmen der heute geltenden Anforderungen nur sehr ein-
geschriankt verwendbar.

Im Auswihlen der vielseitigsten chemischen Methoden
liegt die Quintessenz der so genannten Klick-Chemie, die von
Sharpless und Mitarbeitern vorgestellt wurde.! Die Klick-
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Chemie verkorpert keine wissen-
schaftliche Disziplin, sondern ist eher
eine Synthesephilosophie, die durch
die Einfachheit und Effizienz in der
Natur vorkommender Synthesewege
inspiriert ist. Hochkomplexe biologi-
sche Systeme basieren tatsdchlich auf
einer relativ kleinen Bibliothek von
Monomeren, die miteinander durch einige wenige, aber effi-
ziente organische Reaktionen verbunden sind. Analog liegt
die Zielsetzung der Klick-Chemie in der Einfiihrung einer
Reihe einfacher und hochselektiver Reaktionen in die Syn-
thesechemie. Das Paradebeispiel fiir Klick-Chemie ist die
kupferkatalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition von Aziden
und terminalen Alkinen nach Huisgen.””*) Ohne geeigneten
Katalysator verldauft diese Reaktion normalerweise sehr
langsam, da Alkine schlechte 1,3-dipolare Acceptoren sind.
Ist einwertiges Kupfer vorhanden, das an das endsténdige
Alkin binden kann, werden Cycloadditionen jedoch drastisch
beschleunigt und verlaufen regioselektiv und hocheffizient
(Ausbeuten oft hoher als 95% ). Uberdies konnen kupferka-
talysierte Azid/Alkin-Cycloadditionen (CuAAC) in unter-
schiedlichen Lésungsmitteln (z.B. in Wasser) und in Gegen-
wart zahlreicher anderer funktioneller Gruppen durchgefiihrt
werden.®”)

Die Klick-Chemie, anfangs nur als allgemeingiiltiges
Konzept fiir die organische Synthese angesehen, zeigt mitt-
lerweile auch in den Materialwissenschaften ein auBeror-
dentliches Potenzial.!®®! Die erste Veroffentlichung, die sich
mit diesem Aspekt beschiftigte, wurde Mitte 2004 von den
Arbeitsgruppen um Hawker, Fokin und Sharpless publi-
ziert.'”! Danach stieg der Bekanntheitsgrad der Klick-Chemie
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in den Materialwissenschaften enorm, besonders dank der
Arbeiten von Hawker, Fréchet und Finn.['?* Dies brachte in
den letzten zwei Jahren auch eine enorme Steigerung der
Publikationszahlen in diesem Bereich mit sich. Das Ziel die-
ses Kurzaufsatzes ist es, diesen Trend kritisch zu beleuchten
und einzuordnen.

2. Design neuer Polymermaterialien

Cycloadditionen nach Huisgen wurden kiirzlich als Liga-
tionsmethode fiir die Synthese linearer Polymere, Dendri-
mere oder Rotaxane untersucht.'*11142225271 Derartige Ver-
bindungen, die eine Vielzahl an Triazol- oder Tetrazol-
wiederholungseinheiten enthalten, zdhlen zu einer neuen
Klasse von Makromolekiilen mit interessanten Eigenschaf-
ten. Hawker, Fokin und Sharpless entwickelten als erste die
CuAAC eines breiten Spektrums molekularer Bausteine fiir
die konvergent verlaufende Synthese von Dendrimeren.!'")
Diese Methode ist eine unkomplizierte Strategie fiir die
Synthese auf Triazol basierender Dendrimere in groflem
Mafstab. Kurz danach untersuchten Finn und Mitarbeiter die
Eignung der Klick-Cycloaddition von Azid- und Alkin-
funktionalisierten Monomeren fiir die Synthese linearer Po-
lymerketten (Schema 1, 1) oder dreidimensionaler Polymer-
netzwerke.'! Letztere wurden auf ihre Eignung als neuartige
Klebstoffe fiir Kupferoberflichen untersucht, da Triazolringe
stark an Ubergangsmetalle koordinieren.

Auch neuartige konjugierte Polymere konnen CuAAC-
vermittelt synthetisiert werden. Sowohl Reek und Mitarbeiter
(Schema 1, 3) als auch Bunz und Mitarbeiter beschrieben die
Synthese von Poly(fluorenylentriazolylenen) durch die Re-
aktion von Diazidofluoren-Monomeren mit verschiedenen
Diinen.”®! Eine interessante Variante stammt von Bunz
et al., die demonstrierten, dass die gleichen Monomere in
Abwesenheit eines Kupferkatalysators mithilfe der geheizten
Spitze eines Rasterkraftmikroskops lokal polymerisiert wer-
den konnen.®

Qing und Mitarbeiter synthetisierten Poly(alkylaryl-
ether), die 1,2,3-Triazolyl- und Perfluorcyclobutyleinheiten
(Schema 1, 2) enthalten, iiber Klick-Polycycloaddition.?”
Diese neuartigen Makromolekiile wiesen interessante ther-
mische Stabilitdt und eine hohe Schmelzviskositit auf. Poly-
mere mit Tetrazoleinheiten sind weniger wirmeresistent.
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Schema 1. Beispiele linearer Polymerstrukturen, die durch Klick-Polycy-
cloaddition von Azid- und Alkin-funktionalisierten Monomeren synthe-
tisiert wurden.'" 2?71

Matyjaszewski und Mitarbeiter synthetisierten Polymere, die
mehrere Tetrazolseitengruppen enthielten, durch die Reak-
tion definierter Polyacrylnitrilvorstufen mit Natriumazid.””)
Thre Untersuchung weist darauf hin, dass sich Tetrazolein-
heiten bereits bei 120°C zu zersetzen beginnen.

Huisgen-Cycloadditionen sind also einfache und wir-
kungsvolle Reaktionen zur Polymersynthese. Bislang lag der
Schwerpunkt auf der Synthese, es sind jedoch auch Unter-
suchungen zum Verstandnis des physikalischen Verhaltens
dieser Triazol- oder Tetrazol-haltigen Polymere erforderlich.
Einige dieser Arbeiten lassen jedenfalls auf interessante Fi-
genschaften schlieBen (z.B. im Hinblick auf Loslichkeit,
Quellverhalten und Metalladhésion).

3. Makromolekulares Engineering

Das Konzept des makromolekularen Engineerings kann
allgemein als der Aufbau komplexer makromolekularer
Strukturen mit definierter Zusammensetzung, Mikrostruktur,
Funktionalitit und Architektur (z.B. telechele Polymere,
Blockcopolymere, makromolekulare Biirsten, Sterne und
Netzwerke) iiber kovalente Verkniipfungen definiert wer-
den.P” Klick-Reaktionen, und besonders Huisgen-Cycload-
ditionen, haben sich hier als auflerordentlich vielseitige
Hilfsmittel herausgestellt.

Innerhalb der letzten beiden Jahre wurde die 1,3-dipolare
Cycloaddition von Aziden und terminalen Alkinen als kom-
plementidre Methode fiir die meisten der grundlegenden
préparativen Polymerisationstechniken studiert, darunter die
kationische oder anionische ringoffnende Polymerisation
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(ROP),F"1 die ringoffnende Metathesepolymerisation
(ROMP)™!' die Polykondensation,*”! die konventionelle
Radikalkettenpolymerisation,'>*! die Nitroxid-vermittelte
Polymerisation (NMP),'*!l die Reversible-Addition-Frag-
mentation-Chain-Transfer-Polymerisation (RAFT-Polymeri-
sation)*! und die Atomtransferpolymerisation
(ATRP).P123136.4555] Yo den genannten Verfahren wurde
die ATRP bisher am 6ftesten mit der CuAAC gekoppelt. Die
ATRP ist ein einfaches und vielseitiges Polymerisationsver-
fahren und daher wahrscheinlich eine der am héufigsten an-
gewendeten Polymerisationstechniken in der modernen Po-
lymerchemie.®**! Gleichwohl kann das Anwendungsspek-
trum des Macromolecular Engineering durch ATRP mithilfe
der Klick-Chemie noch erweitert werden (Schema 2).

Eine Anwendungsmoglichkeit fiir die CuAAC in der Po-
lymerchemie ist die Synthese von Polymeren, die — entweder
am Kettenende oder in der Seitenkette — funktionalisiert sind.
Die nachtrigliche Funktionalisierung synthetischer Polymere
ist ein wichtiger Aspekt des Macromolecular Engineering, da
viele Polymerisationsverfahren sehr empfindlich auf das
Vorhandensein sperriger oder funktioneller Gruppen rea-
gieren. Telechele Polymere (d.h. Polymere mit definierten
Kettenenden) konnen beispielsweise effizient durch eine
Kombination aus ATRP und CuA AC hergestellt werden. Die
Halogenendgruppen von Polymeren, die durch ATRP syn-
thetisiert wurden, konnen einfach in Azidogruppen umge-
wandelt werden, die anschlieBend fiir Cycloadditionen vom
Huisgen-Typ mit funktionalisierten Alkinen genutzt werden
(Schema 2).P2345.3341 Alternativ konnen auch Azid- oder
Alkin-funktionalisierte Initiatoren verwendet werden. 7!

Durch CuAAC konnten auch Polymere mit mehrfach
funktionalisierten Seitengruppen synthetisiert werden, indem
aus Alkin-funktionalisierten Monomeren aufgebaute Vor-
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stufen eingesetzt wurden.>1%34%421 Fréchet und Mitarbeiter
synthetisierten dendronisierte Polymere (d.h. lineare Poly-
merketten mit sperrigen Dendronen als Seitenketten) durch
Cycloadditionen in den Seitenketten.'"” Hawker und Mitar-
beiter erweiterten dieses Konzept und beschrieben einige
elegante Kaskadenfunktionalisierungen der Seitenketten von
Makromolekiilen (Schema 3).['¥! Azid-haltige Monomere und
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Schema 3. Beispiel einer Kaskadenfunktionalisierung (Amidbildung
und Cycloaddition) synthetischer Makromolekile.l'®

verwandte Polymervorstufen wurden ebenfalls fiir die Syn-
these von Makromolekiilen mit funktionalisierten Seiten-
gruppen untersucht.P*#4%] Diese Synthesestrategien sind
zwar effizient, aber wegen des explosiven Charakters der
organischen Azide auch riskant (wie jeder Ansatz, der auf
Aziden mit niedrigem Molekulargewicht oder Makromole-
kiilen mit einer hohen Azidogruppendichte basiert); demzu-
folge muss duBerst vorsichtig gearbeitet werden.”-
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Schema 2. ,Variationen eines einfachen Themas*:
durch ATRP synthetisiert wurden, zuginglich sind.?'>¢
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Beispiele von Makromolekiilstrukturen, die durch Klick-Modifizierung definierter Polystyrole, die
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AuBler zur Synthese funktionalisierter Makromolekiile
erwiesen sich Klick-Reaktionen auch als sehr geeignet zur
Synthese von Polymeren mit definierter Struktur. Das erste
entsprechende Beispiel beschrieben van Hest etal.: Sie
stellten amphiphile Blockcopolymere durch Kupplung Azid-
und Alkin-funktionalisierter Segmente her (Schema 2).”’!
Diese Ligationsstrategie erwies sich als effizient zur Ver-
kniipfung unterschiedlicher Homopolymere. Grayson und
Mitarbeiter beschrieben kiirzlich eine elegante Methode zur
Synthese von Makrocyclen (d.h. von Polymerringen, die oft
sehr schwer zu synthetisieren sind) durch Selbstligation de-
finierter telecheler a-Alkin-w-azidopolystyrole (Sche-
ma 2).? Auch andere nichtlineare Polymerstrukturen wie
Sterne,*>* Mikroarmsterne,*>! Pfropfcopolymere®*>* oder
Netzwerkel"?!l wurden mit Klick-Chemie synthetisiert. Alle
genannten Arbeiten beruhen auf der 1,3-dipolaren Cycload-
dition von Aziden und terminalen Alkinen nach Huisgen, bis
auf den Ansatz von Yagci und Mitarbeitern, die Pfropfcopo-
lymere iiber eine Anthracen-Maleimid-Diels-Alder-Chemie
synthetisierten.

Wie bereits in Abschnitt 2 erwihnt, wurde die CuAAC
zur Synthese Triazol-haltiger Dendrimere verwendet. Alter-
nativ wurden Huisgen-Cycloadditionen auch zur Funktiona-
lisierung der Auflenschale von Dendrimeren sowie zur Ver-
kniipfung von unterschiedlichen Dendronen (z.B. von Den-
dronen auf der Basis von Polyamidoamin oder Polyestern)
genutzt.['>1%961 [ etztgenannte Reaktionen bieten einen in-
teressanten Weg zur Synthese unsymmetrischer Dendrimere
mit spezifischen Hemisphiren.['”)

Angewandte

4. Biokonjugation

Ein bedeutender Vorteil der Cycloadditionen nach Huis-
gen ist ihr hoher Grad an Selektivitit. So toleriert die kup-
ferkatalysierte Reaktion organischer Azide mit terminalen
Alkinen eine Vielzahl an chemischen Gruppen,'® was diesen
Reaktionstyp besonders fiir die Modifizierung hochfunktio-
nalisierter Biomolekiile interessant macht. CuAAC wurde
beispielsweise zur Modifizierung biologischer Polymere wie
Nucleinsduren oder Polysaccharide genutzt. (Die Konzepte
zur Funktionalisierung von Biopolymeren sind den oben be-
schriebenen fiir synthetische Polymere #hnlich.)*>% Weiter-
hin erwies sich die Huisgen-Cycloaddition von Aziden und
Alkinen als sehr niitzlich fiir die Synthese von polymeren
Biokonjugaten (d.h. von Makromolekiilhybriden aus syn-
thetischen und biologischen Einheiten). Einige Verdffentli-
chungen schildern die Verkniipfung von Oligopeptiden defi-
nierter Sequenz mit synthetischen Makromolekiilen iiber
Klick-Chemie.*7"*®! Nolte und Mitarbeiter beschrieben
z.B. die Synthese und Selbstorganisation in wéssrigem Me-
dium von Biohybridamphiphilen aus einem hydrophoben
Polystyrolsegment, das mit einem hydrophilen Oligopeptid
verkniipft ist (Abbildung 1). AuBer zur Peptidbiokonjugation
wurden Huisgen-Cycloadditionen auch fiir die Funktionali-
sierung linearer oder dendritischer synthetischer Makromo-
lekiile mit Kohlenhydraten (z.B. Mannose-, Galactose-, Fu-
cose- oder Lactoseeinheiten) angewendet.!">1:6¢!

Komplexere biologische Baueinheiten wie Proteine, En-
zyme, Viren, Bakterien oder Zellen lassen sich ebenfalls
mithilfe der Azid/Alkin-Chemie modifizieren.”? So ver-
anderten Finn und Mitarbeiter zum Beispiel die Oberfldche
des Kuherbsenmosaikvirus iiber CuAAC.""! Derartige Re-
aktionen konnen wunter experimentellen Bedingungen
durchgefiihrt werden, die denen in biologischer Umgebung

Abbildung 1. Oben: Molekiilstruktur des amphiphilen Polymer-Biokonjugats Polystyrol-block-Oligopeptid mit teilweise durch Klick-Chemie synthe-
tisierten Anteilen; unten: Aufnahmen der Aggregate des Polymer-Biokonjugats in Wasser (Transmissions- (A) und Rasterelektronenmikroskopie
(B)). Wiedergabe aus Lit. [31] mit freundlicher Genehmigung der Royal Society of Chemistry.
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(z.B. in wissrigem Milieu und bei Raumtemperatur) ver-
gleichbar sind. Derart modifizierte biologische Systeme soll-
ten jedoch mit Vorsicht untersucht werden, da viele Reak-
tanten oder Katalysatoren zu Denaturierung oder Zerfall
fiihren konnen."”! Nolte et al. beschrieben einige interessante
Beispiele von Proteinkonjugation (entweder Transportpro-
teine wie Rinderserumalbumin oder Enzyme wie Lipasen)
unter Verwendung der CuAAC.P"7 Sie entwickelten effizi-
ente Verfahren zur Kupplung von Proteinen an synthetische
Polymere oder anorganische Nanopartikel.

Von den Arbeitsgruppen um Schultz und Tirrell wurden
die meisten Beispiele fiir die Funktionalisierung von Poly-
meren mittels CuAAC beschrieben.[”%7>7 Thr Ansatz zur
Funktionalisierung basiert auf dem Einsatz nichtnatiirlicher
Aminosduren mit Azideinheit (beispielsweise para-Azido-
phenylalanin, Azidohomoalanin, Azidonorvalin oder Azido-
norleucin), die in mutierte Proteine entweder gentechnisch
oder durch metabolisches Ersetzen einer natiirlichen Ami-
nosdure durch eine nichtnatiirliche eingebaut werden kon-
nen.”””! Die so gebildeten Azid-funktionalisierten Proteine
konnen anschliefend mit einer Vielzahl funktioneller Alkine
umgesetzt werden. Derartige Verkniipfungen kénnen sogar
direkt an den Zelloberfldchen erfolgen, wenn die Membran-
proteine entsprechend genetisch verindert wurden./® Die
Klick-Strategie von Tirrell wurde kiirzlich zur Unterschei-
dung neu gebildeter Proteine von alten in Sdugetierzellen
verwendet.” Bei diesem Experiment enthalten nur die neu
gebildeten Proteine Azidohomoalanin und konnen auf diese
Weise selektiv durch einen Alkylaffinitdtsmarker markiert
werden.

5. Funktionelle Nanomaterialien

Hocheffiziente und selektive Klick-Reaktionen weisen
auch ein groBles Potenzial in den Nanowissenschaften auf.
Anders als Molekiile, die auf kovalenten Wechselwirkungen
basieren, sind Nanomaterialien oft fragile supramolekulare
Gebilde, die weder einfach zu reinigen noch leicht zu isolieren
sind. In diesem Zusammenhang haben sich unkomplizierte
In-situ-Reaktionen in den Materialwissenschaften als sehr
wertvoll herausgestellt, weshalb auch die kupferkatalysierte
1,3-dipolare Huisgen-Cycloaddition von Aziden und termi-
nalen Alkinen immer mehr Interesse findet, da sie bei
Raumtemperatur in verschiedenen Losungsmitteln und mit
stochiometrischen Mengen an Ausgangsstoffen durchfiihrbar
ist.

Die CuAAC erwies sich als niitzliches Werkzeug fiir die
Funktionalisierung oder Vernetzung kolloidaler Objekte wie
polymerer, lipidhaltiger oder anorganischer Nanoparti-
kel.'*781 S0 erhielten Wooley und Mitarbeiter schalenver-
netzte Polymermicellen aus der Reaktion von Alkingruppen
in der hydrophilen Au3enoberfliche der Micellen mit Azid-
funktionalisierten Dendrimeren der ersten Generation.™
Elegante Wege zur Funktionalisierung von Liposomen (d.h.
von Lipidvesikeln) wurden durch die Arbeitsgruppen um
Schuber und Kros beschrieben."””! Beide Ansitze nutzen
Alkin-funktionalisierte Tenside, die in Lipiddoppelschichten
eingefiigt werden und mit Azid-haltigen Molekiilen weiter-
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reagieren konnen. Thre Untersuchungen belegten, dass die
Lipidmembranen wéhrend des Funktionalisierungsprozesses
nicht zerstort werden und dass nur die AuBenoberfldche der
Vesikel veriandert wird.”) Zur Klick-Funktionalisierung
anorganischer Nanopartikel wurden im vergangenen Jahr
mehrere Verfahren vorgestellt.®™®! Turro und Mitarbeiter
beschichteten die Oberfliche von Maghemitpartikeln mit
Azid- oder Alkin-funktionalisierten Liganden, die sich als
sehr wandlungsfahige Plattformen fiir nachfolgende Funk-
tionalisierungen herausstellten.®!! Neben kugelformigen
Partikeln konnten auch anisotrope Objekte wie Nanorohren
mithilfe der Klick-Chemie verdndert werden. Adronov und
Mitarbeiter beschrieben eine elegante Methode zur Funk-
tionalisierung von Kohlenstoff-Nanorohren mit Polymeren,
mit der die Bildung einer kolloidalen Dispersion in organi-
schen Losungsmitteln unterstiitzt wurde (Abbildung 2).1!

Ccu'
O
DMF 0\—-k\/N..PS

Abbildung 2. Oben: Herstellung von Polystyrol-modifizierten einwandi-
gen Kohlenstoff-Nanoréhren durch Klick-Chemie. Unten links: THF-L&-
sungen von reinen (A), Alkin-funktionalisierten (B) sowie Polymer-mo-
difizierten (C) Kohlenstoff-Nanorshren. Unten rechts: Transmissions-
elektronenmikroskopie-Aufnahmen der organisch-anorganischen Hy-
bridstrukturen aus Polymeren und Nanoréhren. Wiedergabe aus

Lit. [46] mit freundlicher Genehmigung der American Chemical Society.

Die Azid/Alkin-Ligation wurde auch zur Synthese von
Volumenmaterialien angewendet.'"1%2¢28] Die Arbeits-
gruppen um Hawker und Hilbon beschrieben die Synthese
von Poly(ethylenglycol)- oder Poly(vinylalkohol)-haltigen
Hydrogelen, die iiber Triazolringe vernetzt sind.['*?! Ahnli-
che Synthesestrategien wurden zur Ankniipfung von Ligan-
den an Gelperlen angewendet, die in der Affinitdtschroma-
tographie und der Elektrophorese Verwendung finden.['%%)
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Die CuAAC hat sich dariiber hinaus als konkurrenzlose
Methode zur Funktionalisierung planarer Oberflichen er-
wiesen. So beschrieben Collman und Chidsey etliche wichtige
Beispiele fiir selbstorganisierte Monoschichten (SAMs), die
mittels Triazolverkniipfungen funktionalisiert wurden. ¢
Ihre Untersuchungen konzentrierten sich hauptséchlich auf
Goldoberflachen, wurden aber von anderen Arbeitsgruppen
auf unterschiedliche Substrattypen wie Silicium-Wafer oder
Glasplatten ausgeweitet.’® Mithilfe der Azid/Alkin-Me-
thode wurde bereits ein breites Spektrum funktionalisierter
(synthetischer wie biologischer) Molekiile an SAMs ange-
heftet und so der Weg fiir vielzdhlige Anwendungsmoglich-
keiten z. B. in der molekularen Elektronik, der Katalyse oder
in Biosensoren geebnet.®#8%1 Aufer zur Funktionalisie-
rung von SAMs wurde die Huisgen-Cycloaddition von Alki-
nen und Aziden auch zum Aufbau Polymer-modifizierter
Oberflachen genutzt. Caruso und Mitarbeiter entwickelten
z.B. eine schichtweise operierende Klick-Technik in Form
einer abwechselnden Verwendung von Alkin- und Azid-
funktionalisierten Polymeren zum Aufbau geordneter Poly-
merfilme auf Quarz-, Silicium- oder Goldoberflichen.*

Zwei aktuelle Veroffentlichungen beschreiben die rdaum-
liche Steuerung von Klick-Cycloadditionen auf planaren
Oberflichen mittels Mikrokontaktdruck.”*? Lahann und
Mitarbeiter synthetisierten definierte Biotin-funktionalisierte
Muster mithilfe eines Poly(dimethylsiloxan)-Stempels, der
mit einer Kupfersulfatlosung getrénkt wurde, wobei lokal die
Cycloaddition von adsorbiertem Alkinpolymer und Biotin-
azid katalysiert wurde.”! Alternativ wurde von Reinhoudt
und Mitarbeitern ein Alkin-beschichteter PDMS-Stempel zur
Synthese verschiedener funktionalisierter Strukturen auf
Azid-SAMs verwendet (Abbildung 3).? Interessanterweise
erforderte dieser Ansatz keinen Metallkatalysator. Bedingt
durch die hohe lokale Konzentration von Reaktanten inner-
halb der begrenzten Bereiche zwischen Stempelfldche und
Substrat fand die Azid/Alkin-Cycloaddition spontan inner-
halb eines kurzen Zeitraums statt.

6. Schlussbemerkungen

Huisgen-Cycloadditionen sind schnell zu wichtigen Liga-
tionsverfahren in den Materialwissenschaften geworden und
haben sich neuerdings als genauso niitzlich in so unter-
schiedlichen Bereichen wie der Polymerwissenschaft, der
Molekularbiologie oder der Nanoelektronik erwiesen. Es
sollte jedoch zwischen den Cycloadditionen nach Huisgen
und der Klick-Chemie unterschieden werden. Die meisten
der im Text beschriebenen Arbeiten nutzten die dipolare
Cycloaddition von Aziden und Alkinen, folgten aber nicht
notwendigerweise einem strengen Versuchsprotokoll der
Klick-Chemie. Tatséchlich weichen bei vielen Untersuchun-
gen die experimentellen Bedingungen oft stark von denen ab,
die Sharpless urspriinglich definiert hatte. Das Konzept der
Klick-Chemie hat sich mittlerweile insgesamt bewéhrt. Heute
gelten Huisgen-Cycloadditionen als universell einsetzbare
Ligationsreaktionen, die in ihrer Vielseitigkeit einigen we-
sentlichen in der Natur ablaufenden chemischen Reaktionen
durchaus vergleichbar sind.
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Abbildung 3. Mikrokontaktdruck in Abwesenheit eines Kupferkatalysa-
tors als Beispiel fiir Klick-Chemie. Im Bild oben links ist das Oberfla-
chenmuster durch Fluoreszenzmikroskopie visualisiert (Bildbreite
700 um). Wiedergabe aus Lit. [92].

Die 1,3-dipolare Cycloaddition organischer Azide und
terminaler Alkine weist noch immer einige Einschrdnkungen
auf. So werden z.B. einige heikle Anwendungen durch die
Erfordernis eines Kupferkatalysators beeintrachtigt. Wiin-
schenswert ist daher die Entwicklung von Katalysereaktio-
nen, die entweder metallfrei oder mit anderen Ubergangs-
metallen als Kupfer ablaufen. Zudem sollte das Konzept der
Klick-Chemie nicht auf Huisgen-Cycloadditionen beschréankt
bleiben — die Suche nach anderen vielseitigen Klick-Reak-
tionen und letztlich nach einem kompletten ,,Baukasten* von
Klick-Reaktionen muss in naher Zukunft fortgefiihrt werden.
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