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Die Einf�hrung des Konzepts der Klick-Chemie durch
Sharpless und Mitarbeiter im Jahr 2001 hatte Auswirkungen
auf viele Gebiete der Chemie.[1] Klick-Reaktionen sind per
Definition modular, stereospezifisch und durch eine große
Anwendungsbreite gekennzeichnet; außerdem sollten sie
unter einfachen Bedingungen ausf�hrbar sein und hohe
Ausbeuten an isoliertem Produkt sowie unproblematische
Nebenprodukte ergeben. Der Reiz der Klick-Chemie liegt
nicht in der Enwicklung neuer Vorschriften f�r Kupplungs-
reaktionen, sondern in der Wiederentdeckung vergessener
Vorschriften und ihrer Anwendung auf aktuellen For-
schungsgebieten. Die am weitesten verbreitete Klick-Me-
thode ist die Kupfer(I)-katalysierte Azid-Alkin-Cycloadditi-
on (Schema 1A), bei der es sich um eine verbesserte Version
der dipolaren Azid-Alkin-Cycloaddition von Huisgen han-
delt. In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von metall-
freien Klick-Reaktionen eingef�hrt, um die Verwendung to-
xischer Metallkatalysatoren zu vermeiden.[2] Bei der radika-
lischen Thiol-Alkin-Kupplung (Schema 1B) scheint es sich
um die bisher vielversprechendste metallfreie Klick-Reaktion
zu handeln. Dabei werden leicht zug�ngliche Ausgangsma-
terialien unter einfachen Reaktionsbedingungen, entweder

unter Zusatz einer chemischen Radikalquelle oder durch
Bestrahlung mit UV-Licht, umgesetzt, wobei es im letzteren
Fall ausreicht, das Reaktionsgef�ß dem Sonnenlicht auszu-
setzen, um eine schnelle und vollst�ndige Reaktion zu erzie-
len.[3] Allerdings ist diese radikalische Vorschrift f�r die
Kupplung nicht immer ausreichend f�r eine Polymer-Poly-
mer-Konjugation, weswegen zu diesem Zweck eine nucleo-
phile Thiol-Alken-Addition vorzuziehen sein k�nnte.

Die Entwicklung immer komplexerer polymerer Mate-
rialien erfordert eine bessere Kontrolle �ber die Struktur,
etwa im Hinblick auf Architektur und Funktionen. Aus die-
sem Grund m�ssen die besten Methoden aus organischer
Synthese und Polymersynthese vereint werden, und dies er-
kl�rt die Bedeutung der Klick-Chemie auf dem Gebiet der
Materialwissenschaften.[4] Folgerichtig wurden von Polymer-
chemikern mithilfe von Klick-Chemie eine Reihe neuer
Kupplungsvorschriften entwickelt. Im Jahr 2009 f�hrten
Bowman und Mitarbeiter ein Verfahren f�r die radikalische
Thiol-Alkin-Kupplung zum Aufbau stark verzweigter Poly-
mernetzwerke ein,[5] das auf nahezu vergessenen Vorschriften
zu radikalischen Mehrfachadditionen von Thiolen an Alkine
beruhte.[6] Die Eleganz dieser Thiol-Alkin-Kupplung liegt
darin, dass sie die einfach zug�nglichen Bausteine der Kup-
fer(I)-katalysierten Azid-Alkin-Klick-Reaktion und die
Thiol-Alken-Chemie miteinander verbindet. Hierdurch wer-
den unter milden Bedingungen multifunktionelle Materialien
erhalten, indem zwei Thiole entweder mithilfe einer chemi-
schen Radikalquelle oder durch Bestrahlung mit UV-Licht
oder Sonnenlicht bei Raumtemperatur an ein Alkin gekup-
pelt werden (Schema 2). Die radikalische Thiol-Alkin-Re-
aktion ist eine sehr robuste und vielseitige Methode, die mit
zahlreichen funktionellen Gruppen kompatibel ist und le-
diglich den Ausschluss von Sauerstoff erfordert.

Da durch die Thiol-Alkin-Reaktion eine einfache Addi-
tion von zwei Thiolen an ein Alkin gelingt, scheint sie perfekt
daf�r geeignet, multifunktionelle Polymerstrukturen zu er-
zeugen. In der Tat konnte die Thiol-Alkin-Reaktion dazu
verwendet werden, eine große Zahl funktioneller Gruppen in
Poly(propargylmethacrylat)-Ger�ste einzuf�hren, wodurch,
wie von Patton und Mitarbeitern berichtet, funktionalisierte
Oberfl�chen entstanden.[7] Die F�higkeit des Thiol-Alkin-
Verfahrens zur Modifizierung von Polymerb�rsten wurde
durch die Schaffung von pH-empfindlichen Oberfl�chen und
Oberfl�chenmustern aus funktionellen Gruppen belegt, wo-
bei durch UV-Licht induzierte Thiol-Alkin-Reaktionen in

Schema 1. Kupfer(I)-katalysierte Azid-Alkin-Kupplung (A), radikalische
Thiol-Alken-Kupplung (B) und radikalische Reaktion von Thiolen mit
Alkinen (C).
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Kombination mit einer Fotomaske verwendet wurden. Chan,
Hoyle und Lowe bewiesen die Orthogonalit�t der radikali-
schen Thiol-Alkin-Reaktion zu einer nucleophilen Thiol-Al-
ken-Reaktion mit einem aktivierten Alken:[8] Thiol-funktio-
nalisierte Substrate konnten durch Propargylacrylat in einer
Phosphan-katalysierten nucleophilen Thiol-Alken-Reaktion
modifiziert werden, wobei die Alkinfunktion erhalten blieb.
Durch anschließende Addition eines zweiten Thiols gelang
die Einf�hrung von zwei funktionellen Gruppen pro Alkin-
Einheit �ber eine radikalische Thiol-Alkin-Reaktion. Wenn-
gleich in diesen Untersuchungen ein h�herer Funktionalisie-
rungsgrad erzielt wurde, ist das volle Potenzial iterativer
Thiol-Alkin-Reaktionen zur exponentiellen Steigerung der
Zahl an funktionellen Gruppen noch nicht belegt.

Die Leistungsf�higkeit iterativer Thiol-Alkin-Reaktionen
beim Aufbau hochfunktionalisierter Makromolek�le wurde
k�rzlich zur Synthese von Dendrimeren[9] und stark ver-
zweigten Polymeren genutzt.[10] Stenzel und Mitarbeiter gin-
gen von einem Trialkin aus, an das sie unter Verwendung
einer radikalischen Thiol-Alkin-Addition sechs 1-Thioglyce-
rin-Molek�le addierten, wodurch ein Dendrimer der ersten
Generation mit 12 Hydroxygruppen an der Peripherie ent-
stand (Schema 2).[9] Die nachfolgende Veresterung der Hy-
droxygruppen durch ein Carbons�ureanhydrid mit Acety-
lengruppen (Schema 2) und die anschließende Thiol-Alkin-
Kupplung mit 1-Thioglycerin ergaben das Dendrimer der
zweiten Generation mit 48 Hydroxygruppen. Eine Wieder-
holung dieser Schritte f�hrte zum Dendrimer der dritten
Generation mit 192 Hydroxygruppen. Mithilfe von Thiol-
Alkin-Verzweigungen wurden somit hochfunktionalisierte

monodisperse Dendrimere erhalten, allerdings erst nach ar-
beitsintensiven mehrstufigen Synthesen und chromatogra-
phischen Reinigungsschritten.

Perrier und Mitarbeiter nutzten die Thiol-Alkin-Chemie
f�r die Synthese stark verzweigter Polymere.[10] Als Mono-
mere des AB2-Typs wurden difunktionelle Thiol-Alkine ge-
nutzt, wobei das Thiol die A-Einheit und jedes einzelne Alkin
die beiden B-Einheiten repr�sentiert, da es mit jeweils zwei
Thiolen reagieren kann. Somit konnten in einem Eintopf-
verfahren hochfunktionalisierte, stark verzweigte Polymere
erzeugt werden (Schema 3). Das eindrucksvollste Ergebnis

dieser Untersuchung ist die Tatsache, dass der Verzwei-
gungsgrad des Polymers (degree of branching, DB) nahezu
Eins betr�gt und somit dem eines perfekten Dendrimers
entspricht. Mit anderen Worten bedeutet dies, dass jedes
Alkin entweder gar nicht reagiert hat oder gleich mit zwei
Thiolen, was dazu f�hrt, dass die stark verzweigten Polymere
keine Alken-Funktionalit�ten aufweisen. Folglich handelt es
sich bei der Addition des ersten Thiolmolek�ls an das Alkin
um den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt, dem dann
eine schnelle Addition eines zweiten Thiolmolek�ls an das
intermedi�r gebildete Thiol-Alken folgt. Zwar wurden auch
einige weitere Synthesen stark verzweigter Polymere mit DB
� 1 beschrieben,[11] aber der Zugang �ber Thiol-Alkine ist
deutlich eleganter und geradliniger. Die Vielseitigkeit dieser
Thiol-Alkin-Methode wurde durch den Austausch der
Gruppe R zwischen der Thiol- und der Alkin-Funktion von
einer kurzen Br�cke zu oligomerem Polystyrol gezeigt: In
beiden F�llen wurden innerhalb von drei Stunden hoch-
funktionalisierte stark verzweigte Polymere mit DB� 1 er-
halten.

�ber radikalische Thiol-Alkin-Additionen sind hoch-
funktionalisierte stark verzweigte Polymere mit DB� 1 nun
in einem Eintopfverfahren zug�nglich. Die L�nge der Br�cke
zwischen dem Alkin und dem Thiol und ihre Zusammenset-
zung scheinen unbegrenzt variabel, was eine genaue Ab-
stimmung der Gr�ße sowie der Eigenschaften des stark ver-
zweigten Polymers erm�glicht. Dar�ber hinaus k�nnen die
zahlreichen terminalen Alkinfunktionen an der Peripherie
mithilfe von Kupfer(I)-katalysierten Azid-Alkin- oder Thiol-
Alkin-Reaktionen einfach modifiziert werden, um weitere

Schema 2. Die ersten Stufen der Synthese hochfunktionalisierter Den-
drimere mithilfe von Thiol-Alkin-Reaktionen.

Schema 3. Eintopfsynthese hochfunktionalisierter stark verzweigter
Polymere aus Thiol-Alkinen.
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funktionelle Gruppen einzuf�hren. So konnte eine zweite
Polymerschale aufgebaut werden, indem das stark verzweigte
Polymer als Ausgangsmaterial f�r eine zweite Thiol-Alkin-
Reaktion mit einem anderen oligomeren Thiol-Alkin einge-
setzt wurde, wodurch stark verzweigte Kern-Schale-Polymere
mit terminalen Alkinfunktionen an der Peripherie erhalten
wurden.

Die gr�ßte Herausforderung auf diesem Gebiet wird es
sein, die Molmassenverteilung und die Gr�ße des stark ver-
zweigten Polymers vorzugeben, da die beschriebenen Bei-
spiele Polydispersit�ten bis zu 16 aufweisen, die f�r viele
biochemische Anwendungen nicht ausreichen. Dar�ber hin-
aus sind die Verf�gbarkeit zahlreicher verschiedener Thiol-
Alkin-Monomere ebenso wie die F�higkeit zur Polymer-Po-
lymer-Konjugation wichtige Punkte, mit denen man sich zu
befassen hat. Alles in allem handelt es sich bei der Thiol-
Alkin-Reaktion um eine aussichtsreiche neue Methode der
Klick-Chemie, die insbesondere f�r die Herstellung multi-
funktioneller und (stark) verzweigter Polymerstrukturen von
Interesse ist.
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