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Zweifellos ist das von Sharpless, Kolb und Finn 2001 vor-
geschlagene Klick-Konzept einer der bemerkenswertesten
Synthesetrends in diesem Jahrhundert.[1] Der einpr%gsame
Ausdruck „Klick“ bezieht sich dabei auf energetisch be-
g)nstigte, spezifische und vielseitige chemische Umwand-
lungen, die zu einem einzigen Reaktionsprodukt f)hren. Das
wesentliche Merkmal der Klick-Chemie ist ihre Einfachheit
und Effizienz.[2,3] Dieses Konzept scheint perfekt auf die
derzeitigen Anforderungen von Wissenschaftsgebieten wie
der Molekularbiologie, dem Arzneimitteldesign, der Bio-
technologie, der makromolekularen Chemie oder den Mate-
rialwissenschaften zugeschnitten zu sein.[3,4] W%hrend der
letzten Jahre konzentrierte man sich weniger auf komplizierte
Reaktionen, die entweder komplexer apparativer Aufbauten,
harscher Reaktionsbedingungen oder anspruchsvoller Reini-
gungsverfahren bed)rfen, als im vergangenen Jahrhundert,
sondern versuchte vielmehr, sie allm%hlich durch einfachere
Reaktionen zu ersetzen. In diesem Zusammenhang sind die
einfachen Klick-Reaktionen in Hochschule wie Industrie
derzeit sehr popul%r.

Reaktionen vomKlick-Typ sind sehr selten; in den letzten
Jahren konnte man aber die Entstehung eines rudiment%ren
Klick-„Werkzeugkastens“ mitverfolgen, der beispielsweise
Diels-Alder-Cycloadditionen, Thiol-En-Additionen, Oxim-
bildung und kupferkatalysierte Huisgen-Azid-Alkin-Cyclo-
additionen (CuAAC) umfasst.[5] Der Ausdruck Klick-Chemie
blieb in der neueren Literatur jedoch beinahe ausschließlich
den letztgenannten Reaktionen vorbehalten. Die Synthese
von 1,2,3-Triazolen mithilfe 1,3-dipolarer Cycloadditionen
von Aziden und Alkinen wurde vonArthur Michael Ende des
19. Jahrhunderts entdeckt und durch Rolf Huisgen in den
1960er Jahren entscheidend weiterentwickelt.[6,7] Ohne
Cbergangsmetallkatalysator verlaufen diese Reaktionen al-
lerdings nicht regioselektiv, relativ langsam und erfordern

hohe Temperaturen, um akzeptable Ausbeuten zu erreichen
(Schema 1A). 2002 beschrieben Meldal und Mitarbeiter, dass
der Einsatz katalytischer Mengen an Kupfer(I), das an ter-
minale Alkine binden kann, zu schnellen, hocheffizienten und

regioselektiven Azid-Alkin-Cycloadditionen bei Raumtem-
peratur in organischen Medien f)hrt (Schema 1B).[8] Kurz
danach zeigten Sharpless, Fokin et al. , dass die CuAAC in
tert-Butylalkohol, Ethanol oder reinem Wasser eingesetzt
werden kann.[9] Diese beiden wichtigen Entwicklungen f)hr-
ten zu einer bemerkenswerten Renaissance der Cycloaddi-
tionen vom Huisgen-Typ. Dementsprechend stieg die Zahl
der Forschungsarbeiten zur CuAAC in der organischen und
anorganischen Chemie, der Polymerchemie sowie der Bio-
chemie in den letzten Jahren exponentiell. Zahlreiche Auto-
ren demonstrierten, dass die CuAAC ein gelungenes Beispiel
f)r eine effiziente und vielseitige Klick-Chemie darstellt.[10]

Speziell f)r biologische Anwendungen haben sich Azid-
Alkin-Cycloadditionen als sehr geeignet erwiesen, denn sie
kFnnen unter experimentellen Bedingungen, die mit biolo-
gischen Umgebungen (z.B. w%ssrigem Medium, KFrpertem-
peratur) kompatibel sind, durchgef)hrt werden. Des Weite-

Schema 1. Unterschiedliche Typen der Azid-Alkin-Cycloaddition:
A) thermische Cycloaddition (Standardtyp),[7] B) Kupfer(I)-katalysierte
Cycloaddition,[8,9,11] C) durch Ringspannung beg5nstigte und fluorakti-
vierte Cycloaddition.[12]
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ren kommen Azid- und Alkinfunktionen in biologischen
Systemen nicht bzw. relativ selten vor. Die Azid-Alkin-Che-
mie bietet deshalb eine interessante chemoselektive Platt-
form f)r die Funktionalisierung oder Ligation biologischer
Systeme. Die CuAAC ist beispielsweise vielversprechend f)r
die Herstellung einer breiten Palette an Biomaterialien wie
station%rer Phasen f)r die Bioseparation, ortsspezifisch mo-
difizierter Proteine oder Viren, Arzneimittel- oder Genvek-
toren, Protein- oder Oligonucleotid-Mikroarrays und funk-
tionalisierter Zelloberfl%chen.[13,14] In einigen F%llen kann das
Vorhandensein von Cbergangsmetallkatalysatoren jedoch
ein Problem sein. So wurden einige Beispiele von kupferin-
duziertem Zerfall von Viren oder Oligonucleotidstr%ngen in
vitro beschrieben.[14] Zudem kFnnen Kupferionen toxisch auf
lebende Organismen wirken, wenn sie in grFßeren Mengen
als in Spuren vorkommen. In diesem Zusammenhang ist die
Entwicklung metallfreier Klick-Strategien wichtig. Forscher
am Scripps-Institut demonstrierten, dass kupferfreie Azid-
Alkin-Cycloadditionen geeignete Reaktionen f)r die durch
das Zielmolek)l gesteuerte Synthese von Enzyminhibitoren
sind.[15] In diesem Fall wurde die Langsamkeit der Standard-
Huisgen-Cycloaddition bei 37 8C elegant in einen Vorteil
verwandelt, da bei dieser Anwendung niedrige Geschwin-
digkeiten benFtigt werden. Außerdem wird die Regioselek-
tivit%t der Klick-Reaktion bei dieser Strategie nicht durch
einen zugesetzten Katalysator, sondern durch Beschr%nkung
auf die Bindungstaschen der Enzyme induziert. Eine derar-
tige Herangehensweise ist jedoch sehr speziell und kann nicht
auf Standardligationen ausgedehnt werden.

Eine elegante, metallfreie Strategie zum Aufbau von
1,2,3-Triazolbindungen wurde von Cornelissen et al. ent-
deckt.[16] Dieses Verfahren setzt nicht auf substituierte Alki-
ne, sondern auf Oxanorbornadiene. Diese reagieren mit or-
ganischen Aziden )ber eine [3+2]-Cycloaddition-Retro-
Diels-Alder-Tandemreaktion. Es konnte gezeigt werden, dass
diese Reaktion bei Raumtemperatur schneller abl%uft als die
)blichen Azid-Alkin-Cycloadditionen von Huisgen-Typ.
Cber diesen Reaktionsweg ließen sich Modellpeptide und
-proteine modifizieren. Ein Nachteil dieses Verfahrens ist
jedoch die Bildung eines relativ toxischen Nebenproduktes
(eines Furans) w%hrend des Retro-Diels-Alder-Reaktions-
schrittes.

K)rzlich schlugen Bertozzi und Mitarbeiter eine interes-
sante Strategie f)r eine kupferfreie Azid-Alkin-Cycloaddi-
tion vor, die auf gespannten Cycloalkinen beruht (Sche-
ma 1C).[12,17–19] Dieser Ansatz geht auf die sp%ten Arbeiten
von Georg Wittig zur)ck, der die exotherme Cycloaddition
von Cyclooctinen mit Phenylaziden zu Triazolen bei guten
Ausbeuten beschrieb.[20] Die hohe Reaktivit%t resultiert aus
der Deformation der Alkin-Bindung wegen der Ringspan-
nung.

Bertozzi et al. untersuchten Klick-Reaktionen neuartiger
substituierter Cyclooctine (Schema 2) mit Aziden. In der
ersten VerFffentlichung wurde demonstriert, dass 1 [3+2]-
Cycloadditionen mit niedermolekularen Verbindungen wie 2-
Azidoethanol, Benzylazid oder N-Butyl-a-azidoacetamid
eingeht.[17] Weiterhin wurde die Eignung dieses kupferfreien
Verfahrens f)r die chemoselektive Modifizierung von Bio-
molek)len und lebenden Zellen aufgezeigt. Azid-modifizier-

te humane Leuk%mie-T-Zellen kFnnen beispielsweise mit
einem Biotinderivat von 1 funktionalisiert werden, ohne dass
cytotoxische Effekte beobachtet werden. Die Cycloadditio-
nen dieses Cycloalkins verlaufen allerdings langsamer als die
CuAAC.

Diese Situation wurde durch die Einf)hrung elektronen-
ziehender Substituenten in der a-Position der Dreifachbin-
dung deutlich verbessert (Schema 2, 2 und 3).[12,18] Beispiels-
weise wurden Fluorsubstituenten gew%hlt, da sie sich relativ
inert in einer biologischenUmgebung verhalten. Erst k)rzlich
wurde berichtet, dass 3 zu sehr schnellen und effizienten
Azid-Alkin-Cycloadditionen f)hrt.[12] Diese Reaktionen ver-
laufen nicht regioselektiv, zeigen aber einige Klick-Eigen-
schaften in dem Sinne, dass sie chemoselektiv verlaufen und
direkt unter physiologischen Bedingungen angewendet wer-
den kFnnen. Des Weiteren zeigen durch Ringspannung be-
g)nstigte und fluoraktivierte Cycloadditionen Reaktionski-
netiken, die denen der CuAAC vergleichbar sind. Die
Oberfl%che von S%ugerzellen konnte beispielsweise durch
Fluoreszenzfarbstoffe innerhalb weniger Minuten mit diesem
Verfahren funktionalisiert werden (Abbildung 1). Boons und

Mitarbeiter berichten )ber ein weiteres Beispiel einer
schnellen kupferfreien Azid-Alkin-Biokonjugation.[21] Ihre
Methode baut auf substituierte Dibenzocyclooctine und er-
mFglicht eine effiziente Markierung lebender Zellen.

Diese aktuellen Befunde von Bertozzi, Boons und Mit-
arbeitern sind ein bedeutender Fortschritt f)r die selektive
Funktionalisierung und Ligation biologischer Spezies. Cy-
clooctin-Ligationen haben ein großes Potenzial f)r die che-
mische Biologie sowie einige Bereiche der Materialwissen-
schaften, in denen die Verwendung von Cbergangsmetallen

Schema 2. Cyclooctine f5r durch Ringspannung gefGrderte Cycloaddi-
tionen mit funktionalisierten Aziden.[12,17,18]

Abbildung 1. Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen von Eizellen des
Chinesischen Zwerghamsters 1 min nach der Reaktion mit einem fluo-
reszierenden Derivat von 3 : A) Azid-funktionalisierte Zellen, B) Kon-
trollzellen ohne Azidgruppen.[12] Quelle: Carolyn Bertozzi (UC Berke-
ley).
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problematisch ist. Es ist aber wohl auszuschließen, dass diese
Reaktionen die CuAAC schon bald vFllig ersetzen werden,
wenn man bedenkt, dass die Synthese substituierter Cyclo-
octine recht anspruchsvoll ist und die fehlende Regioselekti-
vit%t bei durch Ringspannung beg)nstigten Cycloadditionen
bei manchen Anwendungen (z.B. Arzneimittelforschung,
Peptidmimetika) problematisch sein kFnnte. Dennoch sind
diese neuen Reaktionstypen vielversprechende biovertr%gli-
che, komplement%re Werkzeuge f)r die Klick-Chemie.
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