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1. Einleitung

Das Konzept der Klick-Chemie wurde 2001 von Sharpless
et al. eingef�hrt.[1] Ausgew�hlte Reaktionen geh�ren zu die-
ser Klasse, wenn sie modular und stereospezifisch ablaufen,
vielseitig anwendbar sind, hohe Ausbeuten erzielen und
ausschließlich ungef�hrliche Nebenprodukte bilden. Weiter-
hin sollten die Reaktionen einfach auszuf�hren sein, mit
schnell verf�gbaren Ausgangsstoffen und, wenn �berhaupt,

nur mit unbedenklichen L�sungsmit-
teln. Die Aufarbeitung sollte ebenso
wenig Aufwand bereiten wie die Re-
aktion an sich, d.h. Kristallisation oder
Destillation sind gegen�ber chroma-
tographischen Methoden bevorzugt.

Unter den Klick-Reaktionen
nimmt die Huisgen-Reaktion, die 1,3-
dipolare Cycloaddition von Aziden

und Alkinen, in der organischen Synthese eine besondere
Rolle ein, und innerhalb nur weniger Jahre hat sich diese
Reaktion auch zu einem allgemeinen Kupplungsverfahren in
vielen anderen Teilgebieten der Chemie entwickelt.[2] Die
Chemie von Aziden wurde aufgrund der Explosionsf�higkeit
dieser Verbindungen lange Zeit vernachl�ssigt. Davon abge-
sehen weist die Azidofunktion im Vergleich zu anderen
funktionellen Gruppen aber interessante Eigenschaften wie
eine ausgezeichnete Stabilit�t gegen Dimerisierung und Hy-
drolyse auf. Die Reaktionsgeschwindigkeit der 1,3-dipolaren
Cycloaddition von Aziden und Alkinen steigt bei der Zugabe
eines geeigneten Katalysators stark an. Meist sind dies
�bergangsmetallionen, die außerdem noch die Stereospezi-
fit�t unterst�tzen und somit diese Cycloaddition als Klick-
Reaktion auszeichnen.[1] Die Reaktion wird meist in Gegen-
wart von Kupferionen und stickstoffhaltigen Liganden aus-
gef�hrt. Die Cytotoxizit�t von Kupfer gibt jedoch Anlass,
andere Katalysatoren zu entwickeln. Verschiedene Liganden
(PMDETA, Bipyridin, Terpyridin, Me6Tren) und �ber-
gangsmetalle (Ru, Ni, Pd, Pt, Fe) wurden bereits als Alter-
native zur kupferkatalysierten Cycloaddition untersucht.[3]

In den letzten Jahren wuchs das Interesse an der Ent-
wicklung von Klick-Reaktionen ohne Metallzusatz, wobei die

Der �berw�ltigende Erfolg der Klick-Chemie ermutigt viele Forscher,
auch andere „spannungsgeladene“ chemische Reaktionen zu entwi-
ckeln und in verschiedenen Bereichen der Chemie anzuwenden. Ur-
spr�nglich stellte die Kupfer(I)-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition
die einzige Klick-Reaktion dar. In den letzten Jahren r�ckten jedoch
auch metallfreie [3 + 2]-Cycloadditionen, Diels-Alder-Reaktionen
und radikalische Thiol-Alken-Additionen als Klick-Reaktionen in den
Vordergrund, weil sie bei einfachen Synthesevorschriften zu hohen
Ausbeuten f�hren. Außerdem sind die metallfreien Reaktionen viel-
seitig und physiologisch vertr�glich. Diese und andere alternative
Klick-Reaktionen erweitern die M�glichkeiten bei der Synthese von
sowohl niedermolekularen Verbindungen als auch maßgeschneiderten
Makromolek�len und Biokonjugaten. Dieser Kurzaufsatz setzt sich
mit den Erfolgsm�glichkeiten und der Anwendbarkeit von neu ent-
wickelten, im Speziellen metallfreien Klick-Reaktionen auseinander.
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entscheidenden Vorteile beibehalten werden sollen (d.h. den
Klick-Kriterien zu entsprechen). In einem erst k�rzlich ver-
�ffentlichten Beitrag gibt Lutz einen ausgezeichneten �ber-
blick �ber metallfreie Azid-Alkin-Cycloadditionen.[4] Die
Klick-Chemie ist jedoch nicht auf Cycloadditionen begrenzt,
sondern kann auch andere hoch effiziente Reaktionen um-
fassen, z. B. nucleophile Substitutionen, radikalische Addi-
tionen, Michael-Additionen sowie Diels-Alder- und Retro-
Diels-Alder-Reaktionen. Der Vorteil dieser Reaktionen liegt
darin, dass sie keine metallhaltigen Katalysatoren erfordern.

In diesem Kurzaufsatz fassen wir den ungemein schnellen
Entwicklungsprozess der metallfreien Klick-Reaktionen zu-
sammen. Dabei werden die alternativen Reaktionen vorge-
stellt, und es wird diskutiert ob sie die Kriterien einer Klick-
Reaktion erf�llen. Diese Bewertung wird die Anwendungs-
breite der verschiedenen Konzepte zeigen und auf ihr Po-
tenzial hinweisen. Im Folgenden sind noch einmal die Krite-
rien aufgelistet, die Sharpless und Mitarbeiter f�r Klick-Re-
aktionen aufgestellt haben:
* Modularit�t und breite Anwendbarkeit;
* Hohe Effizienz und Ausbeuten;
* Keine oder unbedenkliche Nebenprodukte;
* Stereospezifit�t;
* Gut zug�ngliche Ausgangsmaterialien und Reagentien;
* Keine oder unbedenkliche L�sungsmittel;
* Einfache Aufarbeitung.

2. Metallfreie Klick-Reaktionen

Der Einsatz potenziell toxischer Metallkatalysatoren bei
der Synthese von neuen Verbindungen kann besonders dann
ein Problem sein, wenn die Produkte f�r biologische An-
wendungen vorgesehen sind.[5] So ist es m�glich, eine große
Vielfalt an Stoffen mithilfe der Kupfer(I)-katalysierten Azid-
Alkin-Cycloaddition (CuAAC) herzustellen, doch auch nach
intensiven Reinigungsprozeduren befinden sich noch Kup-
ferspuren im ppm-Bereich in der Probe. Somit ist es von
wesentlichem Interesse, alternative Klick-Reaktionen zu
entwickeln, die keinen Katalysator ben�tigen (Tabelle 1).

2.1. Kupferfreie [3+2]-Cycloadditionen mit Aziden

Die Herstellung vielf�ltiger organischer Azide wird seit
jeher untersucht, und diese gut zug�ngliche Verbindungs-
klasse hat aufgrund ihres Einsatzes in der CuAAC-Klick-
Reaktion noch an Bedeutung gewonnen. Eine Reaktion mit
Alkinen ist jedoch nur schwer m�glich ohne den Einsatz eines
Metallkatalysators, da sie nur schwache 1,3-dipolare Akzep-
toren sind. Daher wurden unterschiedliche Methoden ent-
wickelt, um die Reaktivit�t der Alkine unter milden Bedin-
gungen zu erh�hen.

2.1.1. Reaktion von Aziden mit substituierten Cyclooctinen

Ein eleganter Ansatz gelang Bertozzi et al. mit der Re-
aktion von Aziden mit Cyclooctinderivaten (Schema 1).[6]

Diese Azid-Alkin-[3+2]-Cycloaddition unter Abbau von

Ringspannung (strain-promoted [3+2] azide–alkyne cyclo-
addition, SPAAC) beruht auf Arbeiten von Wittig und
Krebs.[7] Die Geschwindigkeit von SPAAC-Reaktionen mit
Cyclooctinen der 1. Generation (1) ist im Vergleich zu
CuAAC-Reaktionen jedoch immer noch gering. Deshalb
wurden monofluorierte (2. Generation, 2) und difluorierte
Cyclooctinderivate (3. Generation, 3) hergestellt, um das
Alkin-LUMO durch elektronenziehende Substituenten ab-
zusenken, was zu h�heren Geschwindigkeitskonstanten der 2.
Ordnung f�hrt.[8] Die entsprechenden Geschwindigkeitskon-
stanten sind f�r die Cyclooctinderivate 1, 2 und 3 als 1.0, 1.8
bzw. 31.8 m

�1 s�1 angegeben.[6g]

Biomolek�le konnten bereits durch SPAAC-Reaktionen
unter Einsatz von difluorierten Cyclooctinen (DIFO) selektiv
markiert werden. Erst k�rzlich berichteten Yin et al. �ber die
SPAAC zwischen einem Biotin-DIFO-Konjugat und einem
Azid-funktionalisierten Substrat, das an ein Peptidyl-Tr�ger-
protein (PCP) gebunden ist.[10] Boons und Mitarbeiter er-
hielten ein aktives Cyclooctin, indem sie durch Einf�hrung
von Benzylgruppen die Ringspannung erh�hten.[11] Sie nutz-
ten 4-Dibenzocyclooctinole, um lebende Zellen, die Azid-
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markierte Substanzen enthielten, mit einer Fluoreszenzmar-
kierung zu versehen.

Die SPAAC-Reaktion erf�llt offensichtlich viele Kriteri-
en der Klick-Chemie. Die anspruchsvolle Synthese der Cyc-
looctine sollte jedoch vereinfacht werden, um die SPAAC
nicht nur in der Biochemie, sondern auch in anderen Berei-
chen der Chemie anwenden zu k�nnen. Alternativ dazu
k�nnte eine kommerzielle Verf�gbarkeit von 3 die Anwen-
dung dieser Reaktion wesentlich f�rdern.

2.1.2. Reaktion von Aziden mit aktivierten Alkinen

Sarkar et al. berichteten �ber eine unkatalysierte Klick-
Reakion mit aktivierten Alkinen.[12] Dabei wurden Glas- und
Siliciumoberfl�chen mit Azido-funktionalisierten selbstorga-
nisierten Monoschichten (SAMs) modifiziert und mit dem
Fischer-Carben-Komplex 4 unter Argon zur Reaktion ge-

bracht (Schema 2). Die Charakterisierung der Oberfl�chen
erfolgte mithilfe von Ellipsometrie, FT-IR- und ATR-IR-
Spektroskopie, Rasterkraftmikroskopie und Kontaktwinkel-
messungen. Weiterhin wurden die �ber die Klick-Reaktion
mit Fischer-Carbenen funktionalisierte SAM hinsichtlich ih-
rer nucleophilen Substitution mit einem Pyrenderivat getes-
tet.

Obwohl diese Reaktion weiterer Untersuchungen bedarf
hinsichtlich Ausbeute und Modularit�t, stellt sie ein vielver-
sprechendes Beispiel f�r eine unkatalysierte Klick-Reaktion
dar. Wegen der Aktivierung mit Wolfram kann jedoch nicht
von einer metallfreien Klick-Reaktion die Rede sein. Wenn-

Tabelle 1: Klick-Reaktionen ohne Metallkatalysatoren im Vergleich mit der CuAAC (Nr. 0).

Nr. Reagens A Reagens B Mechanismus Reaktionsbedingungen[a] Lit.

0 Azid Alkin kupferkatalysierte [3+2]-Azid-Alkin-Cycloaddition
(CuAAC)

2 h bei 60 8C in H2O [9]

1 Azid Cyclooctin [3+2]-Azid-Alkin-Cycloaddition unter Ringspannung
(SPAAC)

1 h bei RT [6–8,10,11]

2 Azid aktiviertes Alkin Huisgen-[3+2]-Cycloaddition 4 h bei 50 8C [12]
3 Azid elektronenarmes

Alkin
[3+2]-Cycloaddittion 12 h bei RT in H2O [13]

4 Azid Arin [3+2]-Cycloaddition 4 h bei RT in THF mit Kronenether oder
24 h bei RT in CH3CN

[14,15]

5 Tetrazin Alken Diels-Alder-Retro-[4+2]-Cycloaddition 40 min bei 25 8C (100% Ausbeute)
N2 ist einziges Nebenprodukt

[36–38]

6 Tetrazol Alken 1,3-dipolare Cycloaddition
(Photo-Klick)

wenige Minuten UV-Bestrahlung und
�ber Nacht bei 4 8C

[39,40]

7 Dithioester Dien Hetero-Diels-Alder-Cycloaddition 10 min bei RT [43]
8 Anthracen Maleimid [4+2]-Diels-Alder-Reaktion 2 Tage unter R�ckfluss in Toluol [41]
9 Thiol Alken radikalische Addition (Thio-Klick) 30 min UV- (quantitative Umsetzung)

oder 24 h UV-Bestrahlung (>96%)
[19–23]

10 Thiol Enon Michael-Addition 24 h bei RT in CH3CN [27]
11 Thiol Maleimid Michael-Addition 1 h bei 40 8C in THF oder

16 h bei RT in Dioxan
[24–26]

12 Thiol para-Fluor nucleophile Substitution �ber Nacht bei RT in DMF oder
60 min bei 40 8C in DMF

[32]

13 Amin para-Fluor nucleophile Substitution 20 min MW bei 95 8C in NMP [30]

[a] RT = Raumtemperatur, DMF= N,N-Dimethylformamid, NMP = N-Methylpyrrolidon, THF = Tetrahydrofuran, CH3CN = Acetonitril.

Schema 1. a) Cyclooctinderivate mit unterschiedlichen Substituenten.
b) Die SPAAC-Klick-Reaktion.

Schema 2. Die kupferfreie Klick-Reaktion zwischen einer Azido-SAM
und einem Alkinyl-Fischer-Carben-Komplex.
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gleich diese aktivierten Alkine wesentlich einfacher zug�ng-
lich sind als die Cyclooctinderivate, m�ssen doch andere
Aktivierungswege f�r Alkine gefunden werden, die mit bio-
logischen Anwendungen kompatibel sind.

2.1.3. Reaktion von Aziden mit elektronenarmen Alkinen

Wie schon in den vorherigen Abschnitten gezeigt, k�nnen
aktivierte Alkine ohne Katalysatoren mit Aziden reagie-
ren.[13] Ju et al. beschrieben 2004 ein einfaches Protokoll der
1,3-dipolaren Cycloaddition von Aziden mit elektronenar-
men Alkinen.[13c] Dabei wurden zahlreiche Alkine mit min-
destens einem elektronenziehenden Substituenten in der
Klick-Reaktion mit 5-Azidovalerat in Wasser bei Raumtem-
peratur untersucht (Schema 3), wobei die Ausbeuten zwi-

schen 67 und 94% lagen. Die Reaktion wurde erweitert, in-
dem die Azidogruppe an ein DNA-Molek�l gebunden wurde,
um die M�glichkeit der Funktionalisierung von DNA unter
physiologischen Bedingungen nachzuweisen.

Die vielversprechenden Resultate von Ju et al. k�nnen die
Grundlage bilden zur Verbreitung dieser metallfreien Klick-
Reaktion auch in anderen Bereichen der Chemie. Jedoch
sollten zuvor die Ausbeuten erh�ht werden, und auch die
Modularit�t und die Zug�nglichkeit der Alkine sind zu be-
achten.

2.1.4. Reaktion von Aziden mit Arinen

Larock und Mitarbeiter entwickelten eine einfache, effi-
ziente und allgemeine Methode zur Herstellung von funk-
tionalisierten Benzotriazolen durch die 1,3-dipolare Cyclo-
addition von Benzinen mit Aziden unter milden Bedingun-
gen.[14] Nach einer Optimierung lieferte eine solche Benzin-
Klick-Reaktion zwischen Benzylazid und o-(Trimethyl-
silyl)phenyltriflat (5 ; Z = H) in Gegenwart von CsF in
Acetonitril binnen 18 h bei Raumtemperatur eine Ausbeute
von 76% (Schema 4). Der Anwendungsbereich wurde mit
verschiedenen Benzin-Vorstufen und Aziden erweitert.

Ein �hnliche Reaktion wurde von Feringa et al. ausge-
f�hrt, wobei die Ausbeute wesentlich durch den Einsatz eines
bestimmten Kronenethers erh�ht und die Reaktionszeit auf
2 h verk�rzt werden konnte.[15]

Beide Reaktionsarten entsprechen den Klick-Kriterien,
denn sie k�nnen unter optimierten Bedingungen in kurzer
Zeit bei Raumtemperatur ohne Schutzgas ausgef�hrt werden
und ergeben ein einziges Produkt mit guten Ausbeuten. Die
Reaktionen erfolgen jedoch nur nach Zugabe einer Fluorid-
komponente, und die Zug�nglichkeit der erforderlichen
mehrfach funktionalisierten Arene stellt eine weitere Her-
ausforderung dar.

2.2. Klick-Reaktionen mit Thiolen

Seit �ber hundert Jahren werden Thiole in verschiedenen
chemischen Prozessen verwendet.[16] Urspr�nglich nutzte
man die Thiol-En-Chemie zur Herstellung von definierten
Filmen und Netzwerken, doch es gab einige Bedenken bei der
Verwendung von Thiolen hinsichtlich ihres Geruchs und ihrer
Lagerf�higkeit. Verbesserte Strategien bei der Herstellung
der Monomere und der Einsatz von Stabilisatoren haben je-
doch zu einer L�sung gef�hrt.[17] Es existiert nun umfangrei-
che Literatur zu den Reaktionsmechanismen und der Kinetik
der Thiole, und viele Verbindungen sind relativ einfach zu-
g�nglich. Thiole sind somit gute Kandidaten f�r Klick-Re-
aktionen.[18]

2.2.1. Radikalische Additionen von Thiolen an Alkine

Die radikalische Addition von Thiolen an Doppelbin-
dungen ist eine effiziente Methode, die f�r Polymerisationen,
zum Aush�rten und zur Modifizierung von Polymeren genutzt
wird.[19] Schlaad und Mitarbeiter modifizierten ein definiertes
Poly[2-(3-butenyl)-2-oxazolin], das sie durch lebende katio-
nische Ring�ffnungspolymerisation (CROP) hergestellt hat-
ten. Dabei wurden auch fluorierte Thiole, acetylierte Thio-
glucose und dihydroxyfunktionalisierte Thiole eingesetzt
(Schema 5). Diese Thio-Klick-Reaktion wurde durch 24-

st�ndige UV-Bestrahlung unter Inertbedingungen durchge-
f�hrt,[20] sie gelang aber auch mit direkter Sonneneinstrah-
lung, da die Thiol-En-Photoaddition durch Licht im Nah-UV-
Bereich ausgel�st wird (l = 365–405 nm).[21]

Mithilfe der Thiol-En-Klick-Reaktionen entwickelten
Hawker et al. eine stabile, effiziente und orthogonale Syn-
these von Dendrimeren der 4. Generation.[22] Die l�sungs-Schema 4. Ein Beispiel f�r Benzin-Klick-Chemie (R = Benzyl).

Schema 5. Synthese und Thio-Klick-Modifizierung von Poly[2-(3-bute-
nyl)-2-oxazolin].

Schema 3. Die Klick-Reaktion von Aziden mit elektronenarmen Alkinen
(R’= H, CH3 oder COOEt, R’’= Me oder Et; N3-X =5-Azidovalerat oder
5’-Azido-DNA).
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mittelfreie Reaktion des Alkens 6 mit dem Thiol 7 wurde bei
Raumtemperatur ohne Inertbedingungen mit 30 min UV-
Bestrahlung ausgef�hrt (l = 365 nm). Zus�tzlich wurden
noch Spuren des Photoinitiators 8 eingesetzt, um die Radi-
kalkonzentration und somit auch die Reaktionsgeschwindig-
keit zu erh�hen. Das Dendrimer 9 der ersten Generation ist in
Schema 6 abgebildet. Dendrimere h�herer Generationen
wurden nach dem gleichen Prinzip hergestellt und in Di-
ethylether gef�llt.

Die konvergente Synthese von dreiarmigen Sternpoly-
meren wurde von Hoyle und Lowe et al. durch eine Kombi-
nation von reversibler Additions-Fragmentierungs-Ketten-
�bertragungspolymerisation (RAFT) und Thiol-En-Klick-
Reaktion realisiert. Genauer wurden durch RAFT Polymere
mit Thiol-Endgruppen erzeugt, die anschließend an Tri-
methylolpropantriacrylat gebunden wurden.[23]

Wegen der einfachen Reaktionsf�hrung, der hohen Re-
aktivit�t und des breiten Spektrums an verf�gbaren Rea-
gentien hat die Thiol-En-Chemie ihre Aufmerksamkeit in den
letzten zwei Jahren verdientermaßen wiedererlangt. Zudem
kann die Reaktion auch ohne Anwendung von Inertbedin-
gungen relativ schnell ausgef�hrt werden. Die Thiol-En-
Klick-Reaktion kann in der Tat eine gl�nzende Zukunft vor
sich haben – nicht nur zur Synthese von maßgeschneiderten
Makromolek�len sondern auch bei niedermolekularen orga-
nischen Verbindungen und Biokonjugaten.

2.2.2. Michael-Additionen von Thiolen

Polymere mit Thiol-Endgruppen k�nnen relativ einfach
�ber RAFT-Polymerisation hergestellt werden, wie auch im
vorherigen Abschnitt erw�hnt wurde. Diese Polymerisati-
onsart hat sich gut etabliert, und weil f�r die meisten Poly-
mersysteme verschiedene Ketten�bertragungsreagentien er-
h�ltlich sind, kann sie zu definierten Funktionspolymeren
f�hren.[24]

Dove et al. beschrieben eine metallfreie Thiol-Maleimid-
Klick-Reaktion zur Funktionalisierung von abbaubaren Po-
lymeren unter milden Bedingungen.[25] Weiterhin zeigten
Sumerlin und Mitarbeiter die erfolgreiche Synthese von
Blockcopolymeren durch Michael-Addition oder Diels-Al-
der-Reaktion an Polymeren, die mithilfe von RAFT-Poly-
merisation pr�pariert worden waren.[26] Wie in Schema 7 zu

erkennen ist, wurden die folgenden Klick-Reaktionen ohne
Zusatz eines Metallkatalysators ausgef�hrt. Unter Inertbe-
dingungen erfolgte die Michael-Addition eines Polystyrols
mit Sulfhydryl-Endgruppen (PS-SH) an ein Poly(N-isopro-
pylacrylamid) mit Maleimid-Endgruppen binnen 24 h bei
Raumtemperatur. Der �berschuss an PS-SH wurde durch
Immobilisierung an einem Iodacetat-funktionalisierten Tr�-
ger aus dem Reaktionsgemisch entfernt, sodass chromato-
graphische Reinigungsschritte vermieden werden konnten.
Diese Reaktionen zeigen, dass durch RAFT synthetisierte
Polymere mit Thiol-Endgruppen mit einer Reihe von anderen
makromolekularen Thiolen kombiniert werden k�nnen.

Ein anderer Ansatz zu Klick-Reaktionen beruht auf der
basenkatalysierten Michael-Addition von Thiozuckern mit
hoch reaktiven Enonen.[27] Nach 24 h bei Raumtemperatur in
Acetonitril wies die Charakterisierung durch 1H-NMR-
Spektroskopie auf eine vollst�ndig stereoselektive Reaktion
mit 94 % Ausbeute hin.

Obwohl die Reaktionsbedingungen der Michael-Addition
(noch) nicht den strengen Kriterien der Klick-Chemie ent-
sprechen, stellt diese Reaktion einen modularen Ansatz dar,
um eine Vielzahl von funktionalisierten Blockcopolymeren
�ber RAFT zu erhalten. Die Michael-Addition k�nnte somit
eine Klick-Reaktion der Zukunft sein.

2.2.3. Nucleophile Substitution von Thiolen mit Aminen

Es ist bekannt, dass die para-Fluorsubstituenten der
Pentafluorphenyl(C6F5)-Gruppe labil sind und nucleophile
Substitutionen mit prim�ren Aminogruppen und Thiolen
eingehen k�nnen.[28] Mansuy et al. beschrieben diesbez�glich
die Pr�paration von funktionalisierten polyhalogenierten
Porphyrinen in einer Stufe mit hohen Ausbeuten durch se-
lektive Substitution der para-Fluorsubstituenten der C6F5-
Gruppen von Meso-tetrakis(pentafluorphenyl)porphyrinen
durch verschiedene Nucleophile.[29]

Hoogenboom und Schubert et al. zeigten weiterhin die
Anwendbarkeit dieses Verfahrens auf funktionalisierte Ma-
kromolek�le zur Herstellung von definierten Pfropfpolyme-

Schema 6. Thiol-En-Klick-Chemie in der Synthese eines G1-Dendri-
mers.

Schema 7. Endgruppenmodifizierung von Poly(N-isopropylacrylamid)
(PNIPAM) mit Bismaleimid und anschließende Michael-Addition oder
Diels-Alder-Reaktion.
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ren (Schema 8).[30] Die Reaktion wurde in N-Methylpyrroli-
don unter Mikrowellenbestrahlung ausgef�hrt, und als pri-
m�re Amine wurden 5-Aminopentanol oder a-Amino-w-hy-

droxypoly(ethylenglycol) zugesetzt. Auf diesem Weg konnten
Pfropfpolymere durch „Anpropfen“ („grafting onto“) her-
gestellt werden. Außerdem ist eine Seitenkettenfunktionali-
sierung des Polymers �ber ein verwandtes Verfahren m�glich
(„grafting from“). So k�nnen an das Polymer durch eine
Klick-Reaktion 5-Aminopentanol-Seitengruppen angeh�ngt
werden, deren Hydroxygruppen wiederum als Ausgangs-
punkt f�r die Ring�ffnungspolymerisation von l-Lactid die-
nen.

Die Synthese von definierten Glycopolymeren stellt oft
eine Herausforderung dar, da milde Reaktionsbedingungen
gew�hlt werden m�ssen, um Abbaureaktionen zu verhindern.
Das Pfopfen an definierte Polymere ist m�glich, wenn die
Monomereinheiten funktionelle Gruppen wie Alkineinheiten
oder C6F5 enthalten, an denen die Zuckermolek�le durch
Klick-Reaktionen verankert werden k�nnen. Die CuAAC-
Reaktion beruht jedoch auf Kupferkatalysatoren, was die
Aufarbeitung zus�tzlich erschwert.[31] Deswegen fiel die Wahl
bei der Synthese von Glycopolymeren auf eine metallfreie
Klick-Reaktion. Schema 9 zeigt die Funktionalisierung defi-

nierter Copolymere aus Styrol und Pentafluorstyrol (PFS) mit
einem Thioglucose-Derivat bei Raumtemperatur in Gegen-
wart von Triethylamin als Base und N,N-Dimethylformamid
als L�sungsmittel. Der Fortschritt der Substitution wurde
durch Aufnahme von 19F-NMR-Spektren bei 40 8C verfolgt:

Bereits nach weniger als einer Stunde konnte eine vollst�n-
dige Umsetzung beobachtet werden.[32]

Die Vielseitigkeit und Effizienz der Amin- oder Thiol-
substitution an der para-Position von C6F5 erf�llen die An-
forderungen der Klick-Chemie. Datenbanken geben eine
gute �bersicht �ber die Verf�gbarkeit vieler prim�rer Amine
und Thiole, jedoch ist die Zug�nglichkeit von Substraten mit
C6F5-Gruppen stark eingeschr�nkt, was sich negativ auf die
Anwendungsbreite und die Modularit�t der Reaktion aus-
wirkt.

2.3. Diels-Alder-Reaktionen

Diels-Alder-Reaktionen sind bereits seit 1928 bekannt
und stehen f�r einige der faszinierendsten organischen Re-
aktionen in Bezug auf ihr Potenzial f�r die Synthese und ihre
Reaktionsmechanismen.[33] Bei Diels-Alder-Reaktionen
werden gleichzeitig Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen ge-
bildet und gespalten.[34] Die Reaktion ist wenig energieauf-
wendig und kann somit auch unterhalb der Raumtemperatur
durchgef�hrt werden. Aus der Vielzahl von Ver�ffentlichun-
gen �ber Diels-Alder-Klick-Reaktionen[35] haben wir hier
aktuelle Beispiele mit Bezug auf Biokonjugate und Makro-
molek�le ausgew�hlt.

2.3.1. Reaktion von Tetrazinen mit Alkenen

Fox und Mitarbeiter berichteten �ber eine bio-orthogo-
nale Reaktion mit hohen Ausbeuten ohne Katalysatorein-
satz.[36] Das Verfahren beruht auf einer Diels-Alder-Reaktion
mit inversem Elektronenbedarf zwischen Tetrazinen und
Cyclooctenen. Nach einer anschließenden Retro-[4+2]-Cy-
cloaddition entsteht Stickstoff als einziges Nebenprodukt.
Schema 10 zeigt die Umsetzung von trans-Cycloocten (10)

mit dem Tetrazin 11, die nach 40 min bei 25 8C eine quanti-
tative Ausbeute ergab.[37] Die Reaktion bewahrt ihre hohe
Selektivit�t in organischen L�sungsmitteln aber auch in
Wasser und Zellkulturmedien. Zus�tzlich wurden auch
funktionalisierte trans-Cycloocten- und Dipyridyltetrazin-
Derivate hergestellt, um die Anwendungsbreite der Retro-
Diels-Alder-Klick-Reaktion zu erweitern.

Nur kurze Zeit sp�ter zeigten Hilderbrand et al., dass mit
einer Tetrazin-Cycloaddition eine gezielte Bildgebung le-
bender Zellen m�glich ist.[38] Die Reaktion von Norbornen

Schema 8. para-Fluor-Amin-Klick-Reaktion an einem Terpyridin(Tpy)-
funktionalisierten definierten Copolymer aus Styrol und Pentafluor-
styrol. (R-NH2 steht f�r 5-Aminopentanol oder a-Amin-w-hydroxypoly-
(ethylenglycol).) TIPNO= 2,2,5-Trimethyl-4-phenyl-3-azahexan-3-nitro-
xid.

Schema 10. [4+2]-Retro-Diels-Alder-Reaktion von trans-Cycloocten und
Tetrazin.

Schema 9. Synthese von Glycopolymeren �ber eine para-Fluor-Thiol-
Klick-Reaktion. SG1 = N-tert-Butyl-N-(1-diethylphosphono-2,2-dimethyl-
propyl)nitroxid.
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und Tetrazin f�hrt zu verschiedenen isomeren Dihydropy-
ridazinen (ersichtlich nach LC-MS-Chromatographie), da
sowohl Norbornene als auch Tetrazine asymmetrische Ver-
bindungen sind. Die Gesamtausbeute lag �ber 93 %. Ein
�hnlicher Ansatz, bei dem Tetrazole eingesetzt werden, wur-
de von Lin et al. entwickelt.[39] Wie in Schema 11b dargestellt,
wurde durch die 1,3-dipolare Cycloaddition eines photoche-
misch gebildeten Nitrilimins ein genetisch kodiertes Protein
in Escherichia coli funktionalisiert. Dazu wurden BL21-
(DE3)-Zellen, die entweder Wildtyp-Z- oder O-Allyltyrosin-
haltige Z-Dom�nenproteine 12 enthalten, in PBS-Puffer mit
5% Glycerin und 100 mm des Tetrazols suspendiert. Im An-
schluss an die 30-min�tige Inkubation bei 37 8C wurden die
Zellsuspensionen 4 min mit UV-Licht (302 nm) bestrahlt. Die
Bakterienzellen wurden bei 4 8C �ber Nacht inkubiert, wobei
eine Cycloaddition stattfand, die in quantitativen Ausbeuten
zu Pyrazolin-Z (13) f�hrte. Diese Photo-Klick-Reaktions-
sequenz ist in Schema 11a abgebildet.[40]

2.3.2. Reaktion von Anthracen mit Maleimid

Die Pr�paration von dreiarmigen Sternpolymeren �ber
eine Diels-Alder-Reaktion wurde erstmals von Tunca und
Hizal et al. pr�sentiert.[41] Dabei wurden die Polymere 15
(Poly(ethylenglycol), Poly(methylmethacrylat) und Poly(tert-
butylacrylat)) mit furangesch�tzten Maleimid-Endgruppen
an die Tri(anthracen)-Reagentien 14 gekuppelt (Schema 12).
Eine Charakterisierung durch Gr�ßenausschlusschromato-
graphie best�tigte, dass die Reaktion bei der Konstruktion
von Sternpolymeren genau so erfolgreich ist wie die CuAAC.
Die Autoren zeigten weiterhin, dass auch andere Copolymer-
Architekturen �ber Diels-Alder-Klick-Reaktionen zug�ng-
lich sind, manchmal auch in Kombination mit CuAAC, was
deren Anwendungsbreite und Modularit�t belegt.[35]

2.3.3. Reaktion von Dithioestern mit Dienen

K�rzlich haben Barner-Kowollik, Stenzel und Mitarbeiter
ein praktikables Kupplungsverfahren entwickelt, um Zugang
zu komplexen makromolekularen Systemen zu erhalten.[42]

Im Anschluss an eine RAFT-Polymerisation von Styrol f�hrte
eine Hetero-Diels-Alder-Cycloaddition zu sternf�rmigen
Polymeren. Mit einem geeigneten Kupplungsreagens und
TFA als Katalysator wurden zwei-, drei- und vierarmige
Sternpolymere in 91, 86 bzw. 82 % Ausbeute synthetisiert. Die
Arme ließen sich �berdies durch 24 h Erhitzen auf 160 8C
abspalten. Dies k�nnte ein Ansatz f�r die Entwicklung re-
versibler Klick-Reaktionen sein. Ganz aktuell ist die schnelle
Klick-Konjugation von makromolekularen Bausteinen bei
Raumtemperatur, die nach nur wenigen Minuten ohne Zusatz
eines Katalysators zu den Produkten f�hrt. Dies wurde durch
den Einsatz von reaktiveren Cyclopentadienen erreicht
(Schema 13).[43] Die Reaktion ist extrem effizient: So entste-
hen Blockcopolymere durch Kupplung von Makromolek�len
beim bloßen Sch�tteln des Reaktionsgef�ßes.

Es gibt keinen Zweifel, dass die Diels-Alder-Reaktion
viele Kriterien der Klick-Chemie erf�llt. Lange Reaktions-
zeiten und hohe Reaktionstemperaturen, insbesondere bei
makromolekularen Systemen, schr�nken ihre Anwendung
jedoch ein. Bei der Synthese von hochmolekularen Sternpo-
lymeren k�nnen weiterhin Probleme durch sterische Hinde-
rung der bereits gebildeten Polymerarme auftreten. Dies ist
auch bei der Kupfer(I)-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddi-
tion der Fall.[41] Jedoch f�hrt der Einsatz von elektronenar-
men Dithioestern in Kombination mit Cyclopentadienen zu
einem drastischen Anstieg der Reaktionsgeschwindigkeit bei
der Hetero-Diels-Alder-Reaktion.[43] Diese Art der Kupplung
qualifiziert sich somit als Klick-Reaktion und sollte als
M�glichkeit ernsthaft in Erw�gung gezogen werden – nicht

Schema 11. a) Photoaktivierte 1,3-dipolare Cycloaddition zwischen ei-
nem 2,5-Diaryltetrazol und einem substituierten dipolarophilen Alken.
b) Selektive Funktionalisierung von Z-Dom�nenproteinen, die mit O-
Allyltyrosin kodiert sind, durch Photo-Klick-Reaktion.

Schema 12. Diels-Alder-Klick-Reaktion bei der Synthese von Stern-
polymeren.
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nur f�r die Herstellung von Blockcopolymeren, sondern auch
von Biokonjugaten.

3. Zusammenfassung und Ausblick

Die Entdeckung der Kupfer(I)-katalysierten Azid-Alkin-
Cycloaddition f�hrte zu einem regelrechten Aufbl�hen der
Klick-Chemie in allen Bereichen. Gerade im Hinblick auf
biologische Anwendungen wurde jedoch st�ndig nach alter-
nativen metallfreien Klick-Reaktionen geforscht. In den
vergangenen Jahren konnten verschiedene metallfreie Me-
thoden entwickelt werden, wie die kupferfreie Azid-Alkin-
Cycloaddition unter Einsatz reaktiverer Alkine, die radika-
lische Addition von Thiolen und Alkenen, die Michael-Ad-
dition von Thiolen mit Maleimid, die nucleophile Substitution
des para-Fluorsubstituenten von Pentafluorphenyl-Gruppen
sowie Diels-Alder-Reaktionen mit normalem und inversem
Elektronenbedarf. Diese alternativen Reaktionswege erf�l-
len in den meisten Punkten die Kriterien f�r Klick-Chemie,
die von Sharpless aufgestellt wurden. Es m�ssen jedoch noch
weitere Untersuchungen vorgenommen werden, um die
Modularit�t und Anwendungsbreite der verschiedenen Re-
aktionen zu verbessern.

Die Popularit�t der Azid-Alkin-Cycloaddition ist durch
die einfache Zug�nglichkeit der einzelnen Bausteine be-
gr�ndet, wobei die meisten metallfreien Klick-Reaktionen
mit wesentlich komplexeren reaktiven Gruppen wie Cyclo-
octinen, Pentafluorphenylen und Anthracen arbeiten. Des
Weiteren kann die Gr�ße der Kupplungseinheiten ein Pro-
blem f�r viele Anwendungen darstellen. Somit ist es wahr-
scheinlich, dass die meisten der bisher vorgestellten metall-
freien Klick-Reaktionen eher Lehrbuchbeispiele sein werden
als vielseitig verwendbare Reaktionen.

Die einzige sichtlich einfache metallfreie Klick-Reaktion
ist die radikalische Thiol-En-Addition. Die Einf�hrung von
endst�ndigen Alken- und Thiolfunktionen gelingt in vielen
Verbindungen relativ leicht, und die entstehende Thioether-
Verkn�pfung ist sogar noch kleiner als der 1,2,3-Triazolring,
der bei der Azid-Alkin-Cycloaddition eingef�hrt wird. Die
Pr�paration ist außerdem einfacher als bei der CuAAC, da

kein Katalysator, sondern nur UV-Licht ben�tigt wird. Die
Reaktion k�nnte somit ebenso weit verbreitet werden wie die
CuAAC. Weiterhin scheint die erst k�rzlich entwickelte Di-
thioester-Cyclopentadien-Konjugation eine vielversprechen-
de Methode zu sein, deren Anwendungsbreite noch unter-
sucht werden muss.

Die Suche nach weiteren alternativen metallfreien Klick-
Reaktionen wird definitiv noch weitere hochinteressante und
breit anwendbare Methoden hervorbringen, welche die
CuAAC l�ngerfristig ersetzen k�nnen. Die Entwicklung von
metall- und katalysatorfreien Klick-Reaktionen ist �ußerst
wichtig f�r die Arbeit mit biologischen Systemen und litho-
graphische Methoden.

Wir danken dem Dutch Polymer Institute (DPI project #502)
f�r die finanzielle Unterst�tzung.
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