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n KLIKKEMI

Klikkemi  
– et drømmeredskab  
i materialeforskning
Klikkemi har været særdeles nyttig i materialeforskningen,  
specielt hvor polymerer eller polymerlignende strukturer spiller 
vigtige roller eller er nøglekomponenter.
Af Søren Hvilsted, Hvilsted Consult

Skønt klikkemi kun har været kendt i de sidste to dekader, ba-
serer den sig på Huisgens 60 år gamle termiske 1,3-cycloaddi-
tion [1] mellem en azid og en alkyn, der resulterer i 1,4-linkede 
1,2,3-triazoler. Det skal her bemærkes, at Huisgens reaktion 
foregår ved relativt høje temperaturer (omkring 150°C) uden at 
opnå stereospecificitet. Dette udelukker således også anvendel-
ser, hvor biologiske cellematerialer eller biokonjugation indgår.

Nøgleordet ved optimeringen af den unikke og særdeles nyt-
tige koblingsreaktion er Cu(I) katalyse. Meldal og Tornøe [2] 

opdagede på Carlsberg Laboratorium i 2001, at Huisgens ter-
miske 1,3-cycloaddition kan katalyseres af Cu(I) ved stuetem-
peratur til regiospecifikke produkter med næsten kvantitative 
udbytter (figur 1). Sharpless et al. [3] introducerede den Cu(I)-
katalyserede 1,3-cycloadditon mellem en azid og en alkyn som 
click chemistry (klikkemi), der nu forkortes CuAAC.

Potentialet for denne effektive Cu(I)-katalyserede koblings-
reaktion blev efterfølgende elaboreret af såvel Meldal et al. [4] 

som Sharpless et al. [5]. Det kan tilføjes, at også andre reaktioner 
som thiol-en reaktioner (figur 2) nu betragtes som klikreaktioner.

Denne artikel fokuserer på eksempler, hvor klikkemi har 
været uundværlig eller særdeles nyttig, specielt hvor polymerer 
eller polymerlignende strukturer spiller vigtige roller eller er 
nøglekomponenter.

Polymerer og makromolekylære materialer
Klikkemi har været kreativt anvendt til at facilitere fremstil-
lingen af komplekse makromolekyler og har således udvidet 
sortimentet af brugbare og værdifulde polymere materialer. I 
denne polymersektion er fokus og diskussion organiseret efter 
de forskellige polymertyper.

Polymerer med terminal-  
og sidekædefunktionalitet
Klikbar funktionalitet kan inkorporeres i polymerer på forskel-
lige måder. Terminal funktionalitet kan stamme fra polymeri-
sation med en funktionel initiator (F1, figur 3), ved hjælp af 
en chain transfer agent (CTA), eller ved post-polymerisations 
modifikation af endegruppen (F2, figur 3). Eksempelvis er den 
heterofunktionelle poly(caprolakton) (PCL) initieret af hexyn-
1-ol og esterfiseret med 4-pentensyre til en α-alkynyl-ω-alkenyl-
PCL, som har orthogonale klikmuligheder, der kan udnytte 
både CuAAC og thiol-en koblinger. Dette er udnyttet ved først 
at klikke en azid BOC-beskyttet L-lysin dendron til alkynyl-
terminalen for derefter at klikke en thiokolesteryl til alkenyl-
terminalen til en rod-coil dendron med mulig interaktion til 
cellemembraner, der kan facilitere cellevedhæftning [6]. Præcis 
det samme PCL-koncept blev senere udnyttet i en en-pot photo-
induceret sekventiel CuAAC og thiol-en klik til at producere 
bioaktive copolymere, der efter passende derivatisering udviste 
celleprolifering [7]. Disse terminalstrategier er også specielt 
velegnede til kontrolleret radical polymerisationsteknikker og 
ring-åbningspolymerisation (figur 3). For eksempel kan den ter-
minale brom i en polymer fremstillet ved atom transfer radical 
polymerization (ATRP) nemt transformeres til en azidgruppe 
ved nukleofil substitution. På samme måde kan en CTA anvendt 
i reversible addition-fragmention transfer (RAFT) polymerisa-
tion syntetiseres til at introducere forskellig funktionalitet.

Den termisk initierede thiol-en kobling blev desuden efter-
vist at være fuldstændig orthogonal med den traditionelle azid/
alkyn klikreaktion og således muliggøre, at de individuelle 
kædeender kan funktionaliseres kvantitativt uden behov for 
beskyttelses-/debeskyttelsesstrategier [8]. Thiol-en kemiens 
påviste effektivitet og orthogonalitet er således yderligere et 
redskab til gruppen af klikreaktioner, der kan anvendes ved 
funktionalisering af polymerer.

Hver strategi har særlige fordele og udfordringer, så det 
bedst egnede valg af en funktionaliseringsteknik afhænger 
af systemkrav og den påtænkte anvendelse. Det er desuden 
påvist, at lysinducerede klikreaktioner kan tilvejebringe både 
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Figur 1. Cu(I)-katalyseret 1,3-cycloaddition mellem en azid og en 
alkyn (CuAAC).

Figur 2. Thiol-en klikreaktioner.
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KLIKKEMI n
rumlig og temporær kontrol med kemi-
ske og biologiske processer og derfor 
har et stort potentiale ved studier af 
biomolekylære systemer [9,10]. Det er 
yderligere vist, at fotokemisk initierede 
thiol-en klikreaktioner, der benytter 
thiol- og allyl-ende funktionaliserede 
lineære polymerer, forløber med højere 
effektivitet sammenlignet med termiske 
initiatorer med H-abstraktions type 
fotoinitiatorer [11].

(Multi)blok copolymerer  
og miceller
Klikkoblinger af ende-funktionaliserede 
homopolymerer med henblik på frem-
stilling af blokcopolymerer har været 
beskrevet som proof of concept. Langt 
større nytte gør klikreaktionerne dog 
ved fremstilling af (multi)blok co-
polymerer, der ikke er tilgængelige eller 
meget vanskelige at syntetisere ved stan-
dard kædeforlængelse. Polymerer med 
uensartet reaktivitet eller fra forskellige 
polymerisationsteknikker kan sammen-
kobles ved at introducere komplementær 
funktionalitet i kædeenden og klikkoble 
blokkene.

Et eksempel er kobling af alkyn 
termineret poly(methyl methakrylat) 
(PMMA) til en azid termineret flydende 
krystallinsk polyester, der indeholder 
azobenzen sidekæder (figur 4 (a)). Efter 
blanding af denne copolymer (figur 4 
(b)) i en PMMA-matrix kunne milime-
tertykke film udstøbes. Sådanne film vi-
ser sig at være outstanding materialer til 
multiplexing holografi, der kan anvendes 
til lagring af information ved anvendelse 
af en grøn cohærent laser. Copolymer-
blandingen tillader stabile og over-
skrivbare polarisationsgratings at blive 
optaget ved brug af 488 nm lyspulser. 20 
gratings kan multiplexes ved brug af 2 
ms pulser af lav energy (4 mJ/cm2) med 
ligevægtsværdier for diffraktionseffekti-
viteten større end 5 • 105 [12].

Blokcopolymerer med ioniske junc-
tions for nanomønstring blev fremstillet 
ved klikkobling af homopolymerer og 
anvendt til fremstilling af veldefinerede 
sub-10 nm linjestrukturer, der kan an-
vendes til tyndfilm litografi [13]. Disse 
reaktioner foregår typisk med kvantita-
tiv effektivitet og kan derfor nemt udvi-
des til fremstilling af multisegmenterede 
blokcopolymere ved at koble difunk-
tionelle homo- eller blokcopolymere. I 
tilgift kan klikkemi anvendes som en 
tværbindingsreaktion med henblik på 
fremstilling af kerne eller tværbundne 
miceller fra self-assembled amfifile blok 
copolymere. Skaltværbundne miceller er 
en lovende teknologi til målrettet leve-
ring af terapeutiske forbindelser.
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Figur 3. Strategi for fremstilling af hetero-bifunktionel PCL; pilene indikerer introduktion af 
funktionelle terminaler.

Figur 4. Kemiske strukturer for en flydende krystallinsk azo-benzen polyester (a) og 
blokcopolymer (b) anvendt til fremstilling af fotofølsomme filmmaterialer.
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Figur 5. Syntetisk rute tll polysulfon podnings copolymere (PSU-g-PhPFS).
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Komplekse polymerarkitekturer
Denne sektion omfatter anvendelsen af 
klikkemi til succesrig fremstilling af 
komplekse arkitekturer som stjernepoly-
merer, børste- og podningscopolymere 
såvel som dendritiske og hyperforgre-
nede polymere. Dette opnås generelt via 
kobling-til (eller podning-til) metoden, 
som forbinder præfabrikerede kæder til 
en multifunktionel kerne med stjer-
nepolymere som resultat; eller ved at 
konjugere sidekædepolymere til en 
funktionaliseret hovedkæde for at syn-
tetisere børste- eller podningspolymere. 
Et eksempel på en funktionel pod-
ningspolymer er den alkyn-terminerede 
poly(pentafluorostyren) (PFS-A), der 
var podet til azidhåndtag på polysulfon-
kæden (PSU-N) som illustreret i figur 
5, side 17 [14]. Efter phosphonering af 
para-fluoro i pentafluorostyren enheder-
ne kunne tynde film af den fremstillede 
copolymer udstøbes. Disse film viste 
proton ledningsevner op til 134 mS/
cm ved 100°C under fuldt nedsænkede 
betingelser [15]. Dette gør disse pod-
ningscopolymerer til realistiske kandi-
dater som membraner for proton ledende 
brændselsceller specielt velegnede ved 
lave temperaturer.

Geler og netværk
Klikkemi har vist sig at være en effektiv 
tværbindingsteknik ved fremstilling 
af geler og netværk. Disse reaktioners 
kompatibilitet med vand og diverse for-
skellige funktionelle grupper er specielt 
brugbar for fremstilling af hydrogeler, 
der kan anvendes som responsive leve-
ringssystemer, biosensorer og platforme 
for vævs fremstillingsteknikker. Et 
eksempel med den totale syntese af 
en perfekt poly(ethylen glycol) PEG 
med betragteligt forbedrede mekaniske 
egenskaber er vist i figur 6 [16]. Her 
skal også bemærkes, at selektiviteten 
azid/acetylen koblingsreaktionen også 
tillader inkorporering af forskellige 
additiver og funktionelle grupper, der 
muliggør kemisk skræddersyning af 
hydrogelerne. Dette felt har stor nytte 
af den strukturelle kontrol og fravær af 
biprodukter, der forbindes med klik-
reaktionerne. Det kan derfor forventes, 
at klikkemi fortsat vil spille en vigtig 
og fortsat voksende rolle ved fremstil-
lingen af materialer til biomedicinske 
anvendelser.

Polymer konjugation til 
nanomaterialer og overflader
Nanomaterialer har potentialet til at 
revolutionere en bred vifte af teknolo-
gier som eksempelvis solceller, cancer-
behandling, grundvandsrensning, samt 

ultrastærk og let plastik. Imidlertid er 
syntese og processering af nanomate-
rialer ofte kompliceret grundet disse 
højoverflade speciers tendens til hurtig 
aggregering. Klikkemi tilbyder en 
ligefrem og alsidig måde at introducere 
forskellige overflademodifikatorer (in-
klusive polymere), med henblik på for-
bedring af dispersitet, processerbarhed 
og stabilitet af en lang række nanopar-
tikler. Et udfordrende aspekt af denne 
strategi er reproducerbar og velkontrol-
lerbar introduktion af klikbar funktio-
nalitet på nanomateriale-overflader om 
end skønt adskillige reaktioner allerede 
er tilgængelige for praktisk modifikation 
af materialer så som carbon nanorør og 
silica nanopartikler. Klikkemi har med 
succes været anvendt til vedhæftning 
af polymere til nanopartikler og plane 
overflader ved at benytte både podning-
fra og podning-til teknikker.

Et særligt interessant eksempel på 
klik-på polymeroverflader er den mulige 
dannelse af nye ledende tynde film 
baseret på poly(3,4-ethylenthiophen) 
(PEDOT) fra en ny azid-funktional 
monomer. Denne overflade kan koble 
alkynerede korte fluorkarbon kæder 
eller poly(ethylen glycol) (MW 5000) til 
den ledende polymer [17]. Desuden kan 
komplekse overfladekoncentrationsgra-
dienter blive skabt ved hjælp af denne 
“elektro klikkemi” som vist i figur 
7 [18]. Biologisk aktive ligander, der 
indeholder et RGD-holdigt peptid, som 
fremmer cellevedhæftning, kan kobles 
til disse gradienter, uden at de mister 
deres biologiske funktion eller polyme-
rens ledningsevne.

I et andet eksempel er poly(ioniske 

væsker) (PILs) kovalent bundet ved 
klikkemi til glas- og silikoneoverfla-
der, der afstedkommer en ændring af 
overfladehydrofilicitet og en mulighed 
for at opnå forskellig funktionalitet på 
overfladen [19]. Dette blev opnået ved at 
pode azid- og thiol-termineret PILs på 
alkyn og alken modificeret glas/Si wa-
fers ved henholdsvis termisk azid-alkyn 
cycloadditions og fotoinitieret thiol-en 
reaktioner. 

Klikkemi har også været anvendt til 
at fremstille forstadier til nanopartikler 
som illustreret i figur 8, hvor macromo-
nomerer, der indeholder biofunktionelle 
bestanddele klikket ved CuAAC til en 
PCL, er tværbundet ved ATRP [20]. I øv-
rigt er den viste funktionelle makromo-
nomer oprindeligt syntetiseret ved den 
strategi, der er skitseret i figur 3, side 17.

Yderligere  
anvendelser af klikkemi
Det skal tilføjes, at en lang række andre 
områder, der ikke er omtalt her, har haft 
stor nytte af klikkemi. Her tænkes på 
modifikation af naturprodukter og far-
maceutiske præparater, udvikling af ny 
medicin og naturprodukter, todimensio-
nal elektroforetisk adskillelse, såvel som 
supramolekylær kemi, der involverer ca-
lixarener, rotaxaner og catenaner for blot 
at nævne nogle få områder. De omtalte 
forskningsfelter har alle på forskellig vis 
med fordel anvendt klikkemi.

Opsummering og perspektiver
Anvendelsen af den Cu(I)-katalyserede 
azid-alkyn cycloaddition såvel som 
thiol-en koblingen er her detaljeret 
demonstreret til syntese af polymerer 
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Figur 6. Syntese af PEG hydrogeler med veldefineret struktur ved CuAAC.
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med en lang række forskellige sammen-
sætninger, funktionaliteter, arkitekturer, 
tilsigtede formål og anvendelser.

Disse klikreaktioner i kombination 
med de kontrollerede radikal-poly-
merisationer har været særdeles frugtba-
re til fremstilling af komplekse materia-
ler, hvor en sidegevinst ofte er en langt 
simplere procedure. Andre reaktioner, 
der kan profitere af klikkemi undersøges 
intensivt, som for eksempel ringåbning 
af epoxider. Klikreaktionerne øger 
mængden af funktionelle grupper, der 
kan indgå i meget effektive og simple 
kemiske transformationer. Klikkemi har 
sammen med kombinatorisk kemi, høj-
kapacitet screeninger, samt opbygning 
af kemiske biblioteker væsentligt øget 

udviklingen af nye stoffer til medicinsk 
brug ved at øge hastigheden, effektivi-
teten og forudsigeligheden for hver reak-
tion i en multistep syntese.

Da anvendelsen af klikkemi gene-
relt stiger, må det forudsiges, at også 
polymermaterialer og deres anvendelse 
vil yderligere drage nytte af konceptet. I 
tillæg til den fortsatte udforskning med 
identifikation af yderligere reaktioner, 
der møder klikkriterierne, kan allerede 
etablerede reaktioner forbedres for at 
minimere associerede begrænsninger. 
Eksempelvis hvis simple modifikationer 
af substrat eller eksperimentel opsæt-
ning tillader en klikreaktion uden kata-
lysator eller ved stuetemperatur, vil det 
blive en yderligere stor fordel for feltet.

De grundlæggende principper for 
klikkemi omfatter reaktionseffektivitet, 
selektivitet, minimal produktoprens-
ning, lave reaktionstemperaturer og 
vand som opløsningsmiddel. Disse er 
mange af de samme principper for grøn 
kemi, hvorfor klikreaktionerne har en 
prominent placering i det voksende felt, 
der fokuserer på renere og mere effek-
tive procesdesigns. Hvis klikkemi skal 
betragtes som en integreret del af et 
effektivt procesdesign, må atomøkonomi 
og det nødvendige energiforbrug ved 
fremstilling af klikfunktionen på sub-
stratet, før den yderligere modifikation 
også tages i betragtning. Det skal dog 
også betænkes, at ofte kan det ønskede 
produkt ikke laves ved andre metoder.

E-mail:
Søren Hvilsted: 
soren@hvilstedconsult.dk
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Figur 7. Skema for stencil elektro klikkemiprocessen. (A) Azid/alkyn klikkemi-reaktionen 
beror på elektrokemisk genereret Cu(I) fra opløst Cu(II). (B) En kobberelektrode med en 
mønstret isolerende coating danner en ”stencil” for de udstrålende elektriske feltlinjer 
til den klikreaktive PEDOT-N3 elektrode. Anvendelse af en negativ bias til PEDOT-N3 vil 
føre til lokal generering af Cu(I) på en strøm afhængig måde. (C) Den lokale strøm og 
derved hastigheden for Cu(I) dannelsen afhænger af afstanden til den eksponerede 
kobberelektrode, der derved forårsager en gradvis ændring af mængden af alkyner 
klikket på aziderne.

Figur 8. Fremstilling af kerne tværbundne stjernecopolymerer med β-estradiol og di-BOC-
L-lysine på overfladen.
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