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Zu Beginn dieses Jahrzehnts stellten Sharpless et al. das
Konzept der Klick-Chemie vor.[1] Seither ist die Zahl der
Publikationen[2] zur Kupfer(I)-katalysierten Azid-Alkin-Cy-
cloaddition (CuAAC) als der typischen Klick-Reaktion ex-
ponentiell gestiegen (es sind bereits *ber 1000).[3] Der Erfolg
dieser Reaktion, die als Ligationsmethode auf so unter-
schiedlichen Gebieten wie organischer Synthese, Polymer-
und Materialwissenschaften, medizinischer Chemie, Mole-
kularbiologie und Biotechnologie Verwendung findet,[4] be-
ruht auf ihrer Effizienz, ihrer Regio- und Chemoselektivit6t,
dem problemlosen Reaktionsverlauf unter aeroben Bedin-
gungen und dem breiten Anwendungsbereich, der auch
komplexe molekulare Reagentien einschließt. Den Nutzen
der CuAAC-Reaktion f*r die Synthese belegt die Bildung
eines stabilen Linkers, des 1,4-disubstituierten 1,2,3-Triazol-
rings (eine Schl*sselfunktion[4c]), der selbst biologische und
pharmakologische Wirkungen aufweist. Das Gebiet der
Klick-Chemie umfasst aber noch andere bekannte Reaktio-
nen[1] wie die Hetero-Diels-Alder-Reaktion, die nucleophile
Ring<ffnung von gespannten heterocyclischen Elektrophilen,
die Umwandlung von Carbonylverbindungen in Oximether
und Hydrazone sowie Additionen an C-C-Mehrfachbindun-
gen durch Epoxidierung, Dihydroxylierung, Aziridinierung
und Addition von Nitrosyl- und Sulfenylhalogeniden.

Viele weitere Reaktionen aus dem Repertoire der klas-
sischen und modernen Synthesemethoden m*ssen f*r die
Klick-Chemie erst noch erschlossen werden. Als eine inter-
essante Klick-Methode hat sich nun die 100 Jahre alte[5] und
heute als Thiol-En-Kupplung (TEC) bezeichnete Addition
von Thiolen an Alkene herausgestellt. Die photochemisch/
thermisch induzierte Variante dieser Reaktion verl6uft *ber
einen Radikalmechanismus zu einem Anti-Markownikow-
Thioether[6] (Schema 1). Die hohe Effizienz, die Kompatibi-
lit6t mit zahlreichen funktionellen Gruppen sowie die Un-

empfindlichkeit gegen*ber Wasser und Sauerstoff belegen
den „Klick-Status“ dieser Reaktion. Besonders interessant
ist, dass die Substrate *ber eine Thioetherbindung verkn*pft
werden, die auch in stark sauren oder basischenMedien sowie
unter oxidierenden und reduzierenden Bedingungen stabil
ist.

In der Polymerchemie findet die TEC seit Jahren breite
Anwendung.[7] Die UV-induzierte Vernetzung von unges6t-
tigten Polymeren (Photoh6rtung) durch Reaktion mit multi-
funktionellen Thiolen wird derzeit in der Oberfl6chenbe-
schichtung genutzt, da das Verfahren eine Reihe von Vor-
teilen gegen*ber anderen H6rtungsmethoden hat, insbeson-
dere solchen mit Schwermetallkatalysatoren.[8] Auch Mate-
rialien f*r Anwendungen in der Medizin und besonders der
Zahnmedizin[9] wurden mit dieser Methode hergestellt. Al-
lerdings wurde der Klick-Aspekt der TEC auf demGebiet der
Polymerwissenschaften erst vor kurzem erkannt. Bezeich-
nenderweise wurde in einer Arbeit *ber die Modifizierung
des Ger*sts von Poly[2-(3-butenyl)-2-oxazolin] durch Reak-
tion mit Thiolen der neue Begriff „Thio-Klick“ gepr6gt.[10]

Sowohl hydrophobe Fluorpolymere als auch wasserl<sliche
Glycopolymere wurden aus dem gleichen leicht zug6nglichen
Ausgangsmaterial hergestellt. Analog erfolgte die Funktio-
nalisierung von 1,2-Polybutadien durch das Anbinden einer
Reihe von Arylthiolen (die in situ aus Acetyl- oder Benzo-
ylthioestern hergestellt wurden) an angeh6ngte Vinylgrup-
pen.[11] In beiden Arbeiten wurden der breite Anwendungs-
bereich und der modulare Charakter der TEC sowie der
Verzicht auf giftige Hbergangsmetallkatalysatoren hervor-
gehoben. Die Produkte, wohldefinierte Polymere, entstanden
ohne Nebenreaktionen wie die Kupplung von Thiylradikalen,
die zur Disulfidbildung f*hren k<nnte. Hawker et al. nutzten
Thiol-En-Reaktionen zur Synthese von Polythioether-Den-
drimeren.[12] In dieser Arbeit wurde die C-S-Verkn*pfung
sowohl zum Aufbau des Dendritenger*sts als auch zur

Schema 1. Die Thiol-En-Radikalreaktion.
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Funktionalisierung der Kettenenden genutzt. Ausgehend von
einem 2,4,6-Triallyloxy-1,3,5-triazin-Zentrum wurde das
Dendrimer [G4]-OH48 der vierten Generation (Abbildung 1)
durch iterative Zyklen aus photoinduzierter TEC und Al-
kenbildung aufgebaut. Nach der Umwandlung von [G4]-OH48

in das Polyalken-Dendrimer [G4]-En48 erm<glichte die TEC
mit monofunktionellen Thiolen die nahezu vollst6ndige
Funktionalisierung der Dendrimerperipherie. Aufgrund der
umfangreichen Verwendung und der Zuverl6ssigkeit der
TEC in dieser anspruchsvollen Synthese kamen die Autoren
zu dem Schluss, dass die Reaktion den Anforderungen der
Klick-Chemie gen*gt.

Mit der Ankn*pfung von bioorganischen Molek*len wie
Aminos6uren, Peptiden oder Kohlenhydraten *ber TEC ge-

langen Schlaad et al. wichtige Modifizierungen von syntheti-
schen Polymeren.[13] Die Autoren erkannten, dass diese Re-
aktion f*r die Synthese von Polymeren aus biologischen und
synthetischen Anteilen – „Biohybride“ oder „molekulare
Chim6ren“ – ein 6hnliches Potenzial besitzt wie die CuAAC.

In neueren Arbeiten wird *ber Anwendungen der TEC in
der bioorganischen Chemie berichtet. Die ersten Untersu-
chungen aus den Arbeitskreisen von Vliegenthart und Fraser-
Reid konzentrierten sich besonders auf die Synthese von
Neoglycokonjugaten und beschrieben die Kettenverl6nge-
rung von Allylglycosiden durch radikalische Additionen
verschiedener Thiole, die zu Glycosiden mit Sulfid-Spacern
f*hrte.[14] Analog verlief die von Klaffke et al. beschriebene
photochemische Kupplung der Allyl-N-glycoside von Oligo-

sacchariden an Cysteamin zu Thioether-
Spacern mit terminaler Aminogruppe.
Die Produkte wurden anschließend
durch Transglutaminase(TGase)-ver-
mittelte Kupplung mit dem Dipeptid
Benzyloxycarbonyl-Glutamin-Glycin
(Cbz-Gln-Gly) in Neoglycopeptide
*berf*hrt.[15] Heidecke und Lindhorst
gelang eine effiziente Synthese von
Glycodendronen mit Thioether-gebun-
denen Mannosideinheiten durch ther-
mische radikalische TEC in Gegenwart
von Azobisisobutyronitril (AIBN).[16]

Diese Verbindungen wurden als Oli-
gomannosid-Mimetika geplant und da-
her auf ihre Inhibitorwirkung gegen*ber
der Adh6sion von Bakterien untersucht.
Damit war der Nutzen der TEC in der
Glycobiologie nachgewiesen. Als ro-
buste, effiziente und orthogonale Liga-
tionsmethode f*r komplexe, multifunk-
tionelle Substrate wurde die TEC erst
k*rzlich mit der Synthese von Vakzinen
aus tumorassoziierten Glycopeptidanti-
genen durch Kunz et al. etabliert.[17] Von
besonderer Bedeutung war hierbei die
Immunkompatibilit6t der Thioetherver-
kn*pfung mit Rinderserumalbumin
(BSA), die f*r die Entwicklung von
Impfstoffen gegen Tumoren entschei-
dend ist. Nach einer Untersuchung zur
Anwendbarkeit der radikalischen TEC
f*r die Konjugation von Aminos6uren
und Peptiden wurden die BSA-Glyco-
peptidvakzine synthetisiert, indem zu-
n6chst gebildete Glycopeptide durch
mehrere Thioetherverkn*pfungen in das
Tr6gerprotein BSA eingef*hrt wurden.
Abbildung 2 zeigt einen dieser Impf-
stoffe mit einem Sialins6urerest.

Eine Arbeit vonWaldmann et al. aus
dem Jahr 2008 belegt das zunehmende
Interesse an der TEC als einer Klick-
Methode f*r die bioorganische Che-
mie.[18] Mit der Synthese S-alkylierter

Abbildung 1. Das Thiodendrimer [G4]-OH48 (R=H) und einige seiner Ester (R=C(O)(CH2)4S-
CH2CO2H, C(O)(CH2)4SCH2CO2(CH2)4-Pyren-1-yl, C(O)(CH2)4SCH2CH(NHFmoc)CO2H. Fmoc
= 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl.

Abbildung 2. Ein Glycopeptid-Vakzin mit einem SialinsGurerest.
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Cysteinderivate durch Kupplung von Cystein mit verschie-
denen Alkenen wurde die Flexibilit6t der AIBN-initiierten
Reaktion best6tigt. Bemerkenswerterweise verlief die
Kupplung ohne Racemisierung der Aminos6ure. Zudem war
die TEC auch auf hoch funktionalisierte Alkene anwendbar,
wie die Ankn*pfung eines fluoreszierenden Dansylderivats
sowie eines Biotin-Markers zeigen.

Die hier beschriebenen Reaktionen sind repr6sentativ f*r
effiziente Anwendungen der Thiol-En-Kupplung zum regio-
selektiven Aufbau komplexer Molek*lbausteine. Die biolo-
gisch vertr6gliche Kupplungsreaktion kommt ohne sch6dliche
Metallkatalysatoren aus, wird durch UV-Bestrahlung oder
Radikalstarter ausgel<st und verl6uft vollst6ndig atom<ko-
nomisch. Das sind 6ußerst interessante Eigenschaften, die
sowohl die Ausf*hrung der Reaktion als auch die Produkt-
isolierung vereinfachen. Als Nebenprodukt der Reaktion
wird durch Homokupplung des Thiols haupts6chlich das
entsprechende Disulfid gebildet, aus dem das Thiol leicht
regeneriert werden kann (beispielsweise mit dem billigen
Dithiothreitol). Ein bekannter Nachteil der TEC ist die
Umkehrbarkeit der Thiylradikaladdition an die Alkendop-
pelbindung.[6b] Diese Reversibilit6t kann in Abh6ngigkeit von
der Struktur der beiden Reagentien erheblich variieren und
von der Temperatur und der Thiolkonzentration abh6ngen.
Daher m*ssen f*r jedes System optimale Reaktionsbedin-
gungen gesucht werden, um das Gleichgewicht in Richtung
des irreversiblen „Sperrschritts“ zu verschieben, in dem das
Thioalkylradikal ein H-Atom von einem anderen Thiol unter
Bildung des stabilen Endprodukts abspaltet.

Bisher hat die TEC auf so unterschiedlichen Feldern wie
der Polymerchemie und der bioorganischen Chemie große
Aufmerksamkeit erregt. Dieses Interesse wird wahrscheinlich
auf verwandte Gebiete wie Nanomaterialien, Molekularbio-
logie und Biomedizin *bergreifen. Weil kein Metallkatalysa-
tor erforderlich ist, kann die TEC auch f*r die Biokonjuga-
tion von Nutzen sein, wo die CuAACwegen der Toxizit6t von
Kupfer f*r lebende Zellen ausscheidet.[19] Allerdings ist zu
ber*cksichtigen, dass In-vivo-Versuche durch mangelnde
Selektivit6t aufgrund der hohen Diffusion von Thiolverbin-
dungen in den Zellen erschwert werden. Ein weiterer Aspekt
kann die niedrige Toleranz von Biomolek*len gegen*ber
energiereicher UV-Strahlung sein. Gl*cklicherweise lassen
sich die Reaktionen in Gegenwart geeigneter Photoinitiato-
ren mit energiearmem Licht bei 365 nm durchf*hren.[12]

Schließlich wird eine st6rkere Beachtung dieser Reaktion
wahrscheinlich ihre Verwendung als alternative Ligations-
methode neben der etablierten CuACC und anderen Klick-
Prozessen anregen.[20]
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