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Die Kombination hoch orthogonaler Konjugationsreaktionen
mit kontrollierter, freier radikalischer Polymerisation ist eine
praktische Methode zur Synthese neuer Polymermateriali-
en.[1] Techniken wie die Atom-Transfer-Radikal-Polymerisa-
tion (ATRP) und die reversible Additions-Fragmentierungs-
Ketten�bertragungs-Polymerisation (RAFT) wurden bereits
mit der Klickchemie kombiniert, um eine Vielzahl an Struk-
turen herzustellen, darunter komplexe Architekturen (z. B.
Bl�cke,[2–4] Sterne[5–7] und K�mme[8, 9]) und Konjugate aus
synthetischen Polymeren und Biomolek�len wie Peptiden/
Proteinen,[10–12] Zuckern[13, 14] und sogar Viren.[15] Die Ent-
wicklung solcher Techniken zielt auf schnellere und effizien-
tere Reaktionen ab, die m�glicherweise unter Umgebungs-
bedingungen und mithilfe ungiftiger Katalysatoren oder gar
katalysatorfrei ablaufen.

In der Polymerchemie ist die Kupfer(I)-Azid-Alkin-Cy-
cloaddition (CuAAC) wegen ihrer hohen Selektivit�t und
Effizienz unter relativ milden Reaktionsbedingungen die am
h�ufigsten verwendete Klickreaktion. Eine der gr�ßten Ein-
schr�nkungen der CuAAC-Reaktion ist die Tatsache, dass sie
die Verwendung giftiger Kupferkatalysatoren erfordert.
Diese k�nnen die Vertr�glichkeit mit vielen Systemen stark
beeinflussen, die empfindlich auf Schwermetalle reagieren,
besonders bei biologischen Anwendungen.[16] Zwar gibt es
Beispiele f�r „kupferfreie“ Azid-Alkin-Cycloadditionen,[17,18]

diese haben jedoch nicht dieselbe Popularit�t wie die
CuAAC-Reaktion erreicht.

Im Bestreben, die Anwendungsprobleme der Klickche-
mie zu l�sen, wurden einige alternative Strategien vorge-
schlagen. So hat sich die Diels-Alder-Cycloaddition von An-

thracen- und Maleimid-Derivaten als modularer Ansatz f�r
die Bildung komplexer Architekturen bew�hrt.[4, 7] Gravie-
rende Nachteile dieser Technik bestehen jedoch in den hohen
Temperaturen (�ber 110 8C) und langen Reaktionszeiten (36–
129 h). Diese Cycloaddition ist daher f�r Konjugationsreak-
tionen mit Proteinen und Nucleins�uren nicht anwendbar, da
diese Molek�le unter solchen Bedingungen leicht denaturie-
ren.

Die CuAAC-Reaktion ben�tigt meist Reaktionszeiten
von einigen Stunden bei Temperaturen von Raumtemperatur
bis 50 8C. Bei einer Synthese von Sternpolymeren durch eine
Klickkupplung gelang Gao und Matyjaszewski jedoch eine
Umsetzung von 97 % aller Azid-Einheiten zu 1,2,3-Triazol-
Gruppen innerhalb von 3 h bei Raumtemperatur (bei einer
1:1-St�chiometrie).[5] Des Weiteren berichteten van Camp
et al. �ber eine vollst�ndige Umsetzung bei der Klickreaktion
eines Azid-funktionalisierten Poly(isobornylacrylats) mit
zwei �quivalenten Alkin-funktionalisiertem Poly(1-etho-
xyethylacrylat), die binnen 5 min unter Umgebungsbedin-
gungen abl�uft.[9] Offensichtlich kann die Geschwindigkeit
der CuAAC-Reaktion also durch den �berschuss eines der
Reaktionspartner beeinflusst werden. Dies ist jedoch im
Allgemeinen unerw�nscht, weil dadurch weitere Reini-
gungsschritte notwendig werden. Dar�ber hinaus gibt es in-
nerhalb der Polymerchemie ein wachsendes Interesse an
Thiol-En-Reaktionen, die – unter bestimmten Bedingungen –
innerhalb von 5 min bis zu 2 h zu Produkten f�hren
k�nnen.[19, 20]

K�rzlich haben wir �ber einige Beispiele berichtet, bei
denen mithilfe des sehr atom�konomischen RAFT-HDA-
Konzepts effizient Blockcopolymere,[21] Sterne[22, 23] und
Oberfl�chen-modifizierte Mikropartikel[24] synthetisiert
wurden. Dabei wurden Polymere, die mithilfe eines elek-
tronenarmen Dithioesters (RAFT-Agens) hergestellt worden
waren, verm�ge einer heterogenen Diels-Alder(HDA)-Cy-
cloaddition mit Molek�len konjugiert, die eine geeignete
Dien-Gruppe enthielten (Schema 1). Bisher wurden diese
Reaktionen bei 50 8C durchgef�hrt und ben�tigten f�r einen

Schema 1. RAFT-HDA-Konzept. Z = elektronenziehende Gruppe.
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kompletten Umsatz 2–24 h. Als Dien wurde trans,trans-2,4-
Hexadien-1-ol verwendet.

Hier beschreiben wir eine drastische Erh�hung der Re-
aktionsgeschwindigkeit der RAFT-HDA-Klickreaktion mit-
hilfe neuer Cyclopentadienyl-funktionalisierter Polymere.
Allgemein bekannte Reaktionen zur Synthese von Cyclo-
pentadienyl-Liganden[25] und alkylierten Cyclopentadien-
Derivaten[26, 27] wurden an die Synthese angepasst. Dabei
wurde durch ATRP hergestelltes Polystyrol, das einen end-
st�ndigen Brom-Substituenten tr�gt, mit einer THF-L�sung
von Natriumcyclopentadienid versetzt, um einen kompletten
Austausch des Brom-Atoms gegen eine Cyclopentadienyl-
Einheit zu erreichen (Schema 2). Dies wurde durch 1H-NMR-

Spektroskopie nachgewiesen (siehe auch Abbildung S5 in den
Hintergrundinformationen). Gleichzeitig wurde auch kom-
merziell erh�ltlicher Poly(ethylenglycol)monomethylether
durch die nucleophile Substitution einer tosylierten Zwi-
schenstufe mit einer Cyclopentadienyl-Endgruppe versehen
(Schema 3).

Dienophile f�r das RAFT-HDA-Verfahren wurden durch
RAFT-Polymerisation hergestellt, indem aus Benzyl(dietho-
xyphosphoryl)dithioformiat das Polystyrol (PS) 3 und aus
Benzylpyridin-2-yldithioformiat das PS 4 und die Poly(iso-
bornylacrylate) 5 a,b synthetisiert wurden (Schema 4). Die
Auswertung der Molekulargewichte dieser Bausteine ist in
Tabelle 1 zusammengefasst. Die durch NMR-spektroskopi-
sche Analyse ermittelten Molekulargewichte stimmen gut mit
den durch Gelpermeationschromatographie (GPC) be-
stimmten Werten �berein. F�r alle Rechnungen wurden die
NMR-spektroskopisch ermittelten Molekulargewichte ver-
wendet.

Zun�chst f�hrten wir eine Reihe einfacher Modellreak-
tionen durch, die als erster Test f�r unsere Versuche zur
Realisierung ultraschneller Klickkupplungen sowie zur Er-
mittlung der ben�tigten Reaktionsbedingungen dienen soll-
ten. Dabei wurden PS 3 und 4 bei Raumtemperatur in

Chloroform mit PS 1 a und 1b umgesetzt. Im Falle von 4
wurden 1.5 �quivalente Trifluoressigs�ure (TFA) als Kata-
lysator hinzugef�gt. Nachdem die Reaktionsmischung 10 min
gesch�ttelt worden war, wurde das L�sungsmittel abgezogen,
und die R�ckst�nde wurden mit GPC analysiert. Die Analyse
zeigte eine eindeutige Zunahme des Molekulargewichtes, das
sehr gut mit dem aus der Summe der Molekulargewichte der
Einzelbl�cke vorausberechneten Wert �bereinstimmte. Diese
Methode kam bei allen weiteren Kupplungen zum Einsatz.

Abbildung 1 zeigt die �berlagerung der GPC-Elugramme
der einzelnen Bausteine und des bei Raumtemperatur stabi-
len Kupplungsprodukts der beiden ausgew�hlten Beispiele
(Schema 5). In beiden F�llen verschieben sich die GPC-Elu-
gramme zu niedrigeren Retentionszeiten, was ein Anzeichen
f�r eine erfolgreiche Blockbildung ist und sich in �berein-
stimmung mit den Daten der Tabelle 1 befindet.

Schema 2. Synthese von Cyclopentadienyl-terminiertem Polystyrol
durch ATRP. a) ATRP von Styrol, CuIBr/PMDETA, 90 8C; b) NaC5H5

(2.0m in THF), 0 8C!RT. PMDETA =N,N,N’,N’’,N’’-Pentamethyldiethy-
lentriamin. 1a und 1b repr�sentieren Polystyrole unterschiedlichen
Molekulargewichts.

Schema 3. Synthese von Cyclopentadienyl-terminiertem Polyethylengly-
col (PEG). a) TsCl, Pyridin, RT; b) NaC5H5 (2.0m in THF), THF, 0 8C!
RT. Ts = Tosyl.

Schema 4. Polymere, die durch RAFT-Polymerisation hergestellt
wurden und als Dienophile beim RAFT-HDA-Klickverfahren Verwen-
dung finden. 5a und 5b repr�sentieren Poly(isobornylacrylate) unter-
schiedlichen Molekulargewichts.

Tabelle 1: Polymercharakterisierung.[a]

Polymer Mn,theo
[b]

[g mol�1]
Mn,GPC

[g mol�1]
Mn,NMR

[g mol�1]
PDI[c]

1a – 1830 1750 1.10
1b – 3470 3350 1.10
2 – 2770 2050 1.04
3 – 2500 3080 1.11
4 – 3250 3340 1.12
5a – 3380[d] 3510 1.15
5b – 6620[d] 6950 1.14
1a-b-3 4830 4750 – 1.15
1a-b-4 5090 5420 – 1.12
1b-b-4 6810 6930 – 1.11
1b-b-5a 6460 7040 – 1.17
1b-b-5b 10300 10340 – 1.15
2-b-3 5130 5460 – 1.10
2-b-4 5390 5950 – 1.13
2-b-5a 5560 6110 – 1.15

[a] Alle Blockbildungen wurden in Chloroform unter Umgebungsbedin-
gungen durchgef�hrt. Keine Reaktion �berschritt eine Reaktionsdauer
von 10 min. [b] Berechnet aus der Summe der einzelnen Bl�cke. [c] Po-
lydispersit�tsindex. [d] Die Werte f�r PiBoA wurden mithilfe der Mark-
Houwink-Sakurada-Gleichung unter Verwendung von Poly(methyl-
methacrylat)-Standards korrigiert (K = 1.141 dLg�1, a = 0.994).
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In fr�heren Arbeiten, in denen Polymere mit Strukturen
�hnlich denen von 3[21,22, 24] verwendet worden waren, war
Zinkchlorid erforderlich gewesen, um die HDA-Cycloaddi-
tion zu katalysieren. In der hier vorgestellten Arbeit verl�uft
die Kupplungsreaktion hingegen innerhalb von 10 min voll-
st�ndig, ohne dass ein Katalysator hinzugef�gt werden muss.

Dies wird der hohen Aktivit�t der Cyclopentadienyl-End-
gruppe bei Diels-Alder-Reaktionen zugeschrieben. Des
Weiteren wurde durch Entfaltung der GPC-Daten die hohe
Effizienz der Konjugation nachgewiesen; diese Daten sind in
den Hintergrundinformationen zu finden.

F�r eine quantitative GPC-analytische Bestimmung der
HDA-Kupplungsgeschwindigkeit ist es notwendig, die HDA-
Reaktion nach bestimmten Zeitabschnitten anzuhalten. Wir
haben bereits berichtet, dass der Pyridinyldithioester ein ef-
fizienteres Dienophil als der Phosphoryldithioester ist,[22]

weshalb Polymere mit dieser endst�ndigen Funktion gew�hlt
wurden, um die Kinetik der schnellen Cycloaddition zu un-
tersuchen. Anders als die Phosphoryldithioester-Funktion,
die immer elektronenziehend ist, muss die Pyridinyldithio-
ester-Funktion durch Protonierung aktiviert werden, um eine
schnelle HDA-Reaktion einzugehen. Daher fungiert der Py-
ridinyldithioester als molekularer Schalter und �bt eine
starke Kontrolle �ber die Konjugationsreaktion aus. Diese
Eigenschaft wurde genutzt, um die Geschwindigkeit f�r die
Blockbildung zu bestimmen.

Als Kontrollversuch wurden PS 4 und PS 1a in Chloro-
form gel�st, ohne dass TFA hinzugef�gt wurde. Die Reakti-
onsmischung wurde 1 h stehen gelassen, danach wurde das
L�sungsmittel im Vakuum entfernt, und die R�ckst�nde
wurden mit GPC analysiert. Die resultierenden GPC-Elu-
gramme waren identisch mit denen einer frisch pr�parierten
Mischung aus 4 und 1 a und stimmten mit den Elugrammen
der individuellen Segmente �berein. Es wurde berichtet, dass
der Pyridinyldithioester mit Butadienderivaten ohne Zugabe
von Katalysator reagieren kann;[28] diese Reaktion ist jedoch
so langsam, so dass sie f�r diese Untersuchung vernachl�ssigt
werden kann. Eine Stamml�sung von 4 und 1a in Chloroform
wurde angesetzt und auf vier Reaktionsgef�ße verteilt. Das
Fortschreiten der schnellen HDA-Cycloaddition wurde be-
obachtet, indem die Reaktion abgebrochen und die Reakti-
onsmischung durch GPC untersucht wurde. Dies wurde er-
reicht, indem die Reaktionsl�sung nach einer vorgegebenen
Zeitspanne in kaltem basischem Methanol ausgef�llt wurde.
Das kalte Methanol diente auch zur Neutralisation des sauren
Katalysators und zur Gewinnung des Blockcopolymers. Ab-
bildung 2 zeigt die �berlagerung der GPC-Elugramme der

Abbildung 1. �berlagerung der GPC-Elugramme f�r die Bildung von
a) PS-b-PiBoA 1b-b-5a (c) aus PS 1b (g) und PiBoA 5a (a)
und b) PEG-b-PS 2-b-3 (c) aus PEG 2 (g) und PS 3 (a).

Schema 5. Ausgew�hlte Beispiele f�r die Bildung von Blockcopolyme-
ren durch ultraschnelle HDA-Reaktionen. a) PS-b-PiBoA 1b-b-5a,
b) PEG-b-PS 2-b-3. PiBoA= Poly(isobornylacrylat).

Abbildung 2. �berlagerung der GPC-Elugramme zur Darstellung der
HDA-Reaktion von 4 mit 1a.
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Ausgangsmaterialien 4 und 1a zusammen mit denen der
Reaktionsmischung nach 10 s sowie 1, 5 und 10 min. Eine
Auswertung der Abbildung 2 zeigt eindeutig, dass der Groß-
teil der Blockcopolymere innerhalb der ersten 10 s der Re-
aktion gebildet wird. Ein vollst�ndiger Umsatz wird binnen
10 min erreicht.

Wir haben hier eine effiziente und �ußerst schnelle, bei
Raumtemperatur ablaufende Konjugationsstrategie pr�sen-
tiert, mit der man Blockcopolymerstrukturen ohne den
Zusatz von Katalysatoren erhalten kann. Dar�ber hinaus
haben wir eine Technik entwickelt, um neue Cyclopentadi-
enyl-funktionalisierte Polymere zu synthetisieren, die �ber
ATRP herstellbar sind. Damit ist es mit dem hier vorgestell-
ten Klickkonzept m�glich, fast alle Polymerketten, die durch
RAFTund ATRP synthetisiert werden k�nnen, mithilfe einer
ultraschnellen Konjugation umzusetzen.

Experimentelles
Alle Experimente, NMR-Spektren und GPC-Elugramme der Klick-
kupplungen werden in den Hintergrundinformationen beschrieben.
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