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Klickreaktionen von Polymeren oder einfach nur
effizientes Verkniipfen: Wo liegt der Unterschied ?**

Christopher Barner-Kowollik,* Filip E. Du Prez,* Pieter Espeel,*
Craig J. Hawker,* Thomas Junkers,* Helmut Schlaad* und Wim Van Camp*

Die Einfithrung des Konzepts der Klickchemie durch
Sharpless et al. im Jahr 20011 markiert einen klaren Wen-
depunkt in der Synthesechemie, da seine grundlegenden
Prinzipien sehr schnell tibernommen wurden und als Inspi-
ration fiir Chemiker fast aller Fachgebiete dienten. Die grofie
Zahl an Ubersichtsartikeln, die iiber dieses relativ junge Ar-
beitsgebiet bereits verdffentlicht wurden, und die groie An-
wendungsbandbreite der Klickchemie unterstreichen die zu-
nehmende Bedeutung dieses Konzepts.”! Die Definition der
Klickreaktionen umfasst eine Reihe von Kriterien, z.B. ein-
fache Handhabbarkeit, breite Anwendbarkeit fiir modulare
Ansitze und eine Umsetzung ohne Bildung nennenswerter
Mengen an Nebenprodukten. Obwohl die Reaktionen, die als
typische Beispiele fiir Klickreaktionen vorgeschlagen wur-
den, schon seit Jahren — wenn nicht seit Jahrzehnten — be-
kannt waren, hat Sharpless’ Konzept die Synthesestrategien
und ganz allgemein die Herangehensweise an ein beliebiges
Syntheseproblem entscheidend verdndert. Die Philosophie
der Klickchemie beruht auf dem Konzept der Modularitét
und Orthogonalitét: Die Bausteine fiir das Zielmolekiil wer-
den individuell synthetisiert und anschliefend durch Klick-
reaktionen zusammengesetzt. Dieser modulare Ansatz ist oft
effizienter als die herkommliche Synthesestrategie des
schrittweisen Molekiilaufbaus. Dariiber hinaus eroffnet die
Orthogonalitdt der Klickreaktionen einen einfachen Zugang
zu einer groBen Zahl an Verbindungen, da die einzelnen
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Polymerkonjugation - Selektivitdt

Bausteine auf unterschiedliche Weisen miteinander kombi-
niert werden konnen.

Sharpless stellte 2001 in der Angewandten Chemie einen
Satz an Kriterien auf, die von einer Reaktion zu erfiillen sind,
damit sie als Klickreaktion gelten kann: ,,Die Reaktion muss
modular und breit anwendbar sein, zu sehr hohen Ausbeuten
fiihren und nur nicht storende Nebenprodukte liefern, die mit
nichtchromatographischen Methoden einfach abgetrennt wer-
den konnen. Auflerdem muss die Reaktion stereospezifisch
(wenngleich nicht notwendigerweise enantioselektiv) sein. Die
Reaktion muss unter einfachen Bedingungen ablaufen und
sollte idealerweise nicht gegeniiber Sauerstoff und Wasser
empfindlich sein sowie nur leicht erhdltliche Ausgangsverbin-
dungen und Reagentien benotigen. Weiterhin sollten nur Lo-
sungsmittel verwendet werden, die einen bequemen Einsatz
erlauben (wie etwa Wasser), die leicht entfernbar sind und eine
einfache Produktisolierung ermoglichen. Die Reinigung — so-
fern erforderlich — muss ohne Chromatographie moglich sein,
etwa durch Umbkristallisieren oder Destillieren, und das Pro-
dukt muss unter physiologischen Bedingungen stabil sein. |[...]
Derartige Reaktionen verlaufen schnell bis zum vollstindigen
Umsatz und haben die Tendenz, selektiv nur ein Produkt zu
liefern — als ob sie von einer gespannten Feder in nur eine
Reaktionsrichtung gezogen wiirden.“!"

Sharpless sah die Hauptanwendung der Klickchemie ur-
spriinglich im Bereich der biologisch aktiven Molekiile, am
stiarksten hat das Klickkonzept jedoch wohl bisher die Poly-
merchemie beeinflusst.”) Bei der Polymersynthese, wo die
herkoémmlichen Synthese- und Aufarbeitungsmethoden der
organischen Chemie vor grofen Hiirden stehen, spielt die
Klickchemie ihre Vorteile aus. Fiir den Aufbau funktionaler
makromolekularer Architekturen ist die Klickchemie von
groBem praktischem Nutzen, da keine Nebenprodukte auf-
treten und die Aufarbeitung einfach ist. Das modulare Kon-
zept der Klickchemie erméglicht die Synthese von Polymer-
materialien, die anderweitig nicht zuginglich sind — ein Beleg
fiir einen grundlegend neuen Ansatz beim makromolekularen
Design.! Dariiber hinaus machen es die vereinfachten
Techniken mehr Forschern moglich, diese Materialien in
Anspruch zu nehmen. Dementsprechend gibt es mittlerweile
viele Forscher, die den Terminus ,,Klick* verwenden, um ihre
Reaktionen zu beschreiben — allerdings sind darunter tiber
zwanzig Reaktionen, die gemif einer detaillierten Litera-
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turrecherche als Klickreaktionen bezeichnet werden, obwohl
die vorgestellten Reaktionen nicht zu hohen Umsitzen fiih-
ren oder eine aufwindige Aufarbeitung benotigen.

Wir glauben daher, dass es notwendig ist, die Kernideen
der Klickchemie zu verteidigen und auf eine Reihe von An-
forderungen aufmerksam zu machen, die erfiillt sein miissen,
wenn man eine Reaktion als Klickreaktion im Rahmen der
praparativen makromolekularen Chemie bezeichnen will.
Alle vorgeschlagenen Anforderungen beziehen sich direkt
auf die urspriinglichen Definitionen der Klickchemie, wie sie
von Sharpless et al. aufgestellt wurden, oder sind von ihnen
abgeleitet. Wir beobachten eine wachsende Zahl an Berich-
ten in den Polymerwissenschaften, in denen der Terminus
,,Klick“ verwendet wird, um Reaktionen zu beschreiben —
viele dieser Reaktionen erfiillen allerdings mindestens eine
der urspriinglich definierten Anforderungen nicht. In der Tat
ist es so, dass ,,Klick* oft mit ,effizient” oder ,,erfolgreich“
gleichgesetzt wird. Zwar sind Klickreaktionen in der Tat hoch
effiziente Reaktionen, was aber nicht bedeutet, dass im
Umbkehrschluss alle effizienten Reaktionen als Klickreaktio-
nen klassifiziert werden konnen. Wir wollen hier keine be-
stimmten Beispielreaktionen herausgreifen, mochten aber
klar betonen, dass das Kennzeichen ,,Klick* letztlich bedeu-
tungslos werden konnte, wenn es sich nicht auf einen defi-
nierten Satz von Kriterien bezieht. Es ist also wichtig, eine
Unterscheidung zwischen wirklichen Klickreaktionen und
solchen Reaktionen zu treffen, die nur von der Klickchemie
inspiriert wurden. Die zweitgenannten Reaktionen zdhlen zu
einem zwar verwandten, aber doch andersgearteten Gebiet
(dem natiirlich ebenfalls Bedeutung zukommt, da es das
Bewusstsein des Chemikers fiir eine effiziente Reaktions-
fiihrung stirkt).

Fiir eine Beurteilung, ob eine Reaktion wirklich als
Klickreaktion klassifiziert werden kann, wird eine an die
Polymerchemie angepasste Definition benétigt. Eine univer-
selle Definition, die alle Bereiche abdeckt — von der organi-
schen Synthese iiber die Polymerchemie bis hin zu biomedi-
zinischen Anwendungen —, existiert moglicherweise nicht.
Wie wir spéter aufzeigen werden, gibt es einige Kriterien, die
fiir alle Bereiche wichtig sind, andere Kriterien sind nur in
bestimmten Forschungsbereichen von Bedeutung. Beispiele
sind die Wahl des Losungsmittels (z. B. die Beschrinkung auf
wissrige Losungen) und die Frage der Molaritit, also die
Verwendung von Uberschiissen, um die Reaktion zum voll-
standigen Umsatz zu fiihren (siche unten).

Die Anforderung einer einfachen Produktreinigung
(,,ohne Chromatographie [...], etwa durch Umkristallisieren
oder Destillieren*) gemaf der urspriinglichen Definition der
Klickchemie hat erhebliche Konsequenzen fiir die Polymer-
chemie. Beim Arbeiten mit Polymeren sind Aufarbeitungs-
methoden wie die Destillation nicht umsetzbar, und man
muss fiir die Entfernung aller leicht fliichtigen Bestandteile
auf die (selektive) Fillung der Polymere zuriickgreifen.
Aufwindige Trennmethoden wie die priparative GroBen-
ausschlusschromatographie konnen nicht als einfache Reak-
tionsaufarbeitung gelten. Fiir Reaktionen unter Polymerbe-
teiligung bedeuten diese Einschréankungen, dass sie mit
daquimolaren oder nahezu dquimolaren Mengen der Aus-
gangssubstanzen ablaufen konnen miissen, um reine Pro-
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dukte zu liefern. Kann jedoch auf einfache Weise eine se-
lektive Féllung zur Entfernung einer Komponente aus der
Produktmischung angewendet werden, ist es verniinftig, ei-
nen Uberschuss eines Reaktionspartners zu verwenden, um
die Reaktionszeit zu verkiirzen. Ob eine selektive Fillung
(oder andere Aufarbeitungsmethode) genutzt werden kann,
héngt allerdings immer von den physikalischen Eigenschaften
der Produkte ab, und nicht von der Reaktion selbst. Daher ist
es — selbst wenn der Uberschuss eines Bestandeteils toleriert
werden kann — immer erstrebenswert, dass Klickreaktionen
wenigstens prinzipiell unter dquimolaren Bedingungen ab-
laufen. Dies folgt auch aus der Tatsache, dass jede Reaktion,
die zu einer signifikanten Menge an Nebenprodukten fiihrt,
die Definition der Klickchemie verletzt. Wenn eine Reaktion
einen Uberschuss einer Komponente benétigt, um eine Ne-
benreaktion zu unterdriicken, wird sie nicht ,,von einer ge-
spannten Feder in nur eine Reaktionsrichtung gezogen“.

Bei Polymer-Polymer-Verkniipfungen ist die Aquimola-
ritdt von besonderer Bedeutung, da Mischungen &hnlicher
Polymere oft nur aufwindig zu trennen sind, vor allem bei
groBeren Ansitzen. Zu Sharpless’ Definitionen zdhlt auch,
dass die Klickreaktion zu sehr hohen Ausbeuten fiihren soll,
um die Notwendigkeit einer Entfernung nicht umgesetzter
Bestandteile zu vermeiden. Ahnliche Uberlegungen sind auf
die Modifikation von Oberflachen, Kolloiden und vernetzten
Polymeren anzuwenden. Obwohl die Aufarbeitung relativ
einfach sein kann, selbst wenn ein hoher Uberschuss einer
Ausgangssubstanz verwendet wurde, ist eine hohe Ausbeute
auch in diesen Féllen notwendig. Uns ist jedoch bewusst, dass
die quantitative Verfolgung des Verkniipfungsumsatzes nicht
immer leicht zugénglich ist. Uns ist weiterhin klar, dass diese
Anforderungen die Zahl der Reaktionen einschrinken, die
als Klickreaktionen im Rahmen der makromolekularen
Synthese betrachtet werden konnen. Dennoch ergibt sich aus
den Anforderungen der einfachen Aufarbeitung, der hohen
Selektivitit und des hohen Umsatzes die Aquimolaritét als
ein Kernkriterium der Polymer-Klickreaktionen. Ohne sie ist
eine der anspruchsvollsten Reaktionen der makromolekula-
ren Synthese - die Polymer-Polymer-Verkniipfung -
schlechterdings unméglich, weshalb man an dieser Stelle die
groffite Unterscheidung zwischen schlicht effizienten Reak-
tionen und Klickreaktionen treffen kann. Wie schon erwéhnt,
erlauben wir uns kein Urteil dariiber, wie niitzlich eine Re-
aktion ist. Tatséchlich gibt es viele Reaktionen, die nicht alle
Klickbedingungen erfiillen, aber trotzdem von grolem Nut-
zen sind.

Abbildung 1 fasst die wichtigsten Kriterien fiir eine er-
folgreiche Klickreaktion auf dem Gebiet der makromoleku-
laren Synthese zusammen. Wie im unteren Bereich der Ab-
bildung in Blau dargestellt ist, muss eine Klickreaktion mo-
dular sein, eine groBe Anwendungsbreite haben, chemose-
lektiv/orthogonal sein und iiber einen einzigen Reaktionspfad
ablaufen. Diese Kriterien wurden ohne Anderungen von den
Definitionen, die Sharpless 2001 erstellt hatte, iibernommen
und sollten nicht infrage gestellt werden. Eine Reaktion, die
diese grundlegenden Kriterien nicht erfiillt, kann weder in der
klassischen organischen Chemie noch in der Polymerchemie
als Klickreaktion angesehen werden. Im oberen Bereich der
Abbildung (in Griin) sind die spezifischen Anforderungen an
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Abbildung 1. Anforderungen an eine Klickreaktion, an der eines oder
mehrere polymere Reagentien beteiligt sind (blau: urspriinglich von

Sharpless definiert; griin und griin/blau: an die priparative Polymer-
chemie angepasste Anforderungen).

Polymer-Klickreaktionen aufgefiihrt, die weiter unten in
diesem Essay niher beschrieben werden sollen. Einige Kri-
terien sind griin/blau hinterlegt; diese wurden bereits ur-
spriinglich aufgestellt, haben jedoch bedeutende Konse-
quenzen fiir die Polymerchemie. Wie schon erwihnt, ist
Aquimolaritit ein wichtiges Kriterium. Die Aufarbeitung der
Polymermaterialien unterscheidet sich von Sharpless’ Defi-
nition, und man muss fordern, dass die Aufarbeitung in gro-
Berem MaBstab (groBer als im LabormaBstab) durchfiihrbar
sein soll, wodurch chromatographische Methoden (wie schon
vorher angesprochen) ausscheiden. Des Weiteren sollte eine
Klickreaktion ,.schnell bis zum vollstindigen Umsatz* ver-
laufen. Sharpless et al. haben keine spezielle Reaktionsge-
schwindigkeit definiert, da dieser Begriff — auch wenn eine
Definition wiinschenswert wire — offenkundig relativ ist.
Daher kann man nur festhalten, dass der Zeitrahmen ange-
messen sein sollte. Dariiber hinaus sollte das Produkt einer
Klickreaktion ,unter physiologischen Bedingungen stabil
sein“. Unserer Meinung nach muss das Reaktionsprodukt
luftstabil sein und sollte (auBer es ist speziell darauf ausgelegt,
auf duBere Stimuli zu reagieren) keine speziellen Aufbe-
wahrungsbedingungen erfordern. Ahnliche Uberlegungen
treffen auf die Ausgangsmaterialien und Reagentien zu: sie
sollten ,,leicht erhdltlich“ oder wenigstens leicht herstellbar
sein. Klickreaktionen sollten ,,unter einfachen Bedingungen*
ausgefithrt werden und ,,idealerweise nicht gegeniiber Sauer-
stoff und Wasser empfindlich sein“. Diese Bedingungen
schlieBen Reaktionen aus, die aufwiandige MaBnahmen be-
notigen (z. B. die Verwendung eines Handschuhkastens). Eine
sauerstofffreie Atmosphédre kann noch akzeptabel sein, da
das Arbeiten unter Sauerstoffausschluss sowieso zu den
Standardverfahren der modernen makromolekularen Syn-
these gehort. Letztlich miissen die Klickreaktionen ,,breit
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anwendbar® sein, d.h. anwendbar unter einem breiten Be-
reich von Bedingungen und mit einer Vielzahl von Aus-
gangsverbindungen. Idealerweise sollten die Reaktionen
auch auf jedes Polymergeriist anwendbar sein. Unserer Mei-
nung nach ist eine Reaktion, die fiir jedes einzelne System
zeitaufwindige Optimierungen der Reaktionsbedingungen
bendtigt, nicht zur Klasse der Polymer-Klickreaktionen zu
zdhlen.

Jeder Eintrag in Abbildung 1 ist eine unabdingbare Vor-
aussetzung. Sharpless’ urspriingliche Definition umfasst mehr
Anforderungen, z. B. Stereospezifitit, die oft nicht von grof3er
Bedeutung fiir die Polymerverkniipfung ist. Auf einigen spe-
ziellen Arbeitsgebieten, besonders in Bereichen mit Biolo-
giebezug, wie der Herstellung von Foldameren,'” bleibt die
Stereospezifitdt natiirlich von grofSter Wichtigkeit. Dariiber
hinaus legte Sharpless fest, dass eine Klickreaktion ,,nur nicht
storende Nebenprodukte liefern [sollte], die mit nichtchro-
matographischen Methoden einfach abgetrennt werden kon-
nen“. In den Materialwissenschaften sind Nebenprodukte
jedweder Art zuléssig, solange sie die Aufarbeitung nicht
behindern. Allerdings gelten fiir Klickreaktionen, die fiir
Biopolymere oder biomedizinische Anwendungen genutzt
werden, strengere Kriterien. Als nichstes fithrt Sharpless an,
dass ,,nur Losungsmittel verwendet werden [sollen], die einen
bequemen Einsatz erlauben (wie etwa Wasser), die leicht ent-
fernbar sind“. In der Polymerchemie kann man diese Ein-
schrinkung um die iiblicherweise verwendeten, leicht fliich-
tigen organischen Losungsmittel erweitern, da Polymerma-
terialien héufig Feststoffe oder hochviskose Fliissigkeiten
sind, die in Wasser unloslich sind. Allerdings kann die Ver-
wendung von Wasser fiir die Anwendung in biologischen
Bereichen unabdingbar sein.

Mithilfe des hier vorgestellten Satzes von Kriterien sollten
Polymerchemiker nun leicht tiberpriifen konnen, ob eine
Reaktion, die eines oder mehrere polymere Reagentien um-
fasst, — sei es eine Polymermodifizierung oder eine Polymer-
Polymer-Verkniipfung — als Klickreaktion angesehen werden
kann. Wir sind der Ansicht, dass bei einer echten Klickreak-
tion in der makromolekularen Synthese — zusitzlich zu den
urspriinglich von Sharpless aufgestellten Kriterien — die Ver-
wendung dquimolarer Mengen der Bausteine zumindest
prinzipiell moglich sein sollte. Ist dies nicht der Fall, sind
haufig schwierige Aufarbeitungsschritte die Folge. Aus dem-
selben Grund sollten Klickreaktionen hohe Ausbeuten er-
reichen. Stehen jedoch einfache groftechnische Aufarbei-
tungsprozesse zur Verfiigung, kann man einen Baustein auch
im Uberschuss einsetzen. Zuletzt sollte eine Klickreaktion in
einem akzeptablen Zeitrahmen ablaufen und keine aufwin-
digen Optimierungen der Reaktionsbedingungen erfordern.

Wir hoffen, dass Polymerchemiker den Begriff , Klick*
unter der Beriicksichtigung der oben erwihnten Anforde-
rungen in Zukunft in einem strengeren Sinne verwenden
werden, denn sonst besteht die Gefahr, dass er mit der Zeit als
Synonym fiir ,erfolgreich“ verwendet und damit bedeu-
tungslos wird. Auch wenn die hier aufgestellten Kriterien
groBle Einschrankungen bedeuten, sind sie sehr wichtig. Die
fundamentale Bedeutung einer Klickreaktion im Rahmen
ihrer strengen Definition sollte unbedingt verteidigt werden,
da sie sich so als wirklich universelle Reaktion von einer
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Reihe effizienter Reaktionen abhebt, die nur fiir ganz be-
stimmte Syntheseziele angewendet werden. Zugleich sollte
aber auch beriicksichtigt werden, dass die Klickchemie eine
Philosophie und damit in einem gewissen Rahmen flexibel ist.
In diesem Sinne sollten sich Wissenschaftler nicht durch die
oben aufgestellten Kriterien eingeschréinkt fithlen, sondern
eher inspiriert, weiterhin die Bandbreite verfiigbarer Klick-
reaktionen zu vergroBern. Mit einem besseren Bewusstsein
fiir die Kernkriterien der Klickchemie konnen Polymerche-
miker diesen praktischen Ansatz fiir die Synthese hochfunk-
tionaler, makromolekularer Architekturen stidrker schitzen
lernen und so zugleich mehr Forschern den Zugang zu der-
artigen Materialien eroffnen.
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