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Chemické transformace kompatibilni s biologickymi systémy slouzi jako neocenitelné néstroje pro zkoumdani
biomolekul, slouéenin 1é¢iv a biologickych procesit v jejich prirozeném prostiedi. Slozité prostiedi Zivych organismii
vyzaduje, aby tyto reakce byly vysoce selektivni a uc¢inné, coz ptredstavuje pro oblast organické chemie obrovskou vyzvu.
V posledni dobé se objevila fada chemickych reakci, které tyto podminky spliuji, a poskytuji proto vyzkumnym
pracovnikiim rozmanitou sadu nastrojii. Tento rukopis piedstavuje komplexni piehled soucasnych bioortogonalnich reakci
s diirazem na jejich aplikace v zobrazovani, diagnostice a medicin€.
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1. Uvod

Bioortogonalni reakce, charakteristické svou schop-
nosti probihat selektivné v komplexnim prosttedi zivych
systémt, oteviely nové moznosti pro manipulaci a studium
biomolekul. Tato dynamicky se rozvijejici oblast moderni
chemie ma hluboky dopad na rtizna odvétvi a pfispiva
k vyvoji pokrocilych zobrazovacich sond, inovativnich
diagnostickych nastroji a novych terapeutik. Ud¢leni
Nobelovy ceny za chemii v roce 2022 Carolyn Bertozzio-
vé, Mortenu Meldalovi a Barrymu Sharplessovi ,,za vyvoj
click chemie a bioortogonalni chemie* potvrzuje obrovsky
potencial tohoto odvétvi. Vyvoj bioortogonalnich reakci je

vaji samotné reagenty, které se reakce Gcastni. Tyto musi
byt ne jenom dostateéné reaktivni, ale i dostate¢né stabilni
a selektivni vii¢i druhé funkéni skupiné. Navic tyto reagen-
ty nesmi byt toxické za podminek pouziti, a hlavné vici
organismu, ve kterém se pouZzivaji. VSechny tyto podmin-
ky délaji z vyvoje bioortogonalnich reakci a ¢inidel naroc-
ny proces, ktery vsak mutize vést k novym nastrojim pro
Sirokou skalu aplikaci.
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Cilem tohoto piehledového ¢lanku je predstavit sou-
Casné poznatky o bioortogonalnich reakcich a jejich pou-
zitl zejména pii zobrazovani, diagnostice a v medicing.

2. Z historie bioortogonalnich reakci

Bioortogonalni reakce jsou chemické reakce znamé
z uebnic organické chemie. Nicméné ne vSechny reakce
v ucebnicich organické chemie jsou bioortogonalni. Jako
bioortogonalni se definuje chemicka reakce, ktera neinter-
aguje ani nezasahuje do biologického systému, tudiz je
s biologickymi systémy kompatibilni'. Za viibec prvni
bioortogonalni reakci se povazuje tzv. Staudingerova liga-
ce, vyvinuta a popsana v roce 2000 (cit.?), ktera byla pou-
zita pro znaceni azidem modifikovanych cukernych mole-
kul na povrchu zivych bun¢k pomoci fosfinovych derivati
obsahujicich elektrofilni past (Schéma 1).

Dalsim dilezitym milnikem vyvoje reakei pouzitel-
nych na biologickych systémech bylo zavedeni pojmu
click chemie* Barry Sharplessem v roce 2001 (cit.).
Jako click reakce se oznacuji reakce, které jsou snadné na
provedeni, probihaji v riznych rozpoustédlech (véetné
vody) bez zasadniho vlivu dalich faktort (jako napt. pH),
generuji minimalni a neskodné vedlejsi produkty a vyzna-
Cujici se vysokou termodynamickou hnaci silou, ktera je
rychle anevratné pohani k tvorbé produktii ve vysokém
vytézku, s vysokou reakéni rychlosti a specificitou (v né-
kterych ptipadech s regio- i stereo-specifitou). Za nejzna-
mé&jsi click reakci 1ze povazovat médi katalyzovanou azi-
do-alkynovou cykloadici (z angl. copper-catalyzed azide

https://doi.org/10.54779/ch120240130
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Schéma 1. Staudingerova ligace

alkyne cycloaddition, CuAAC, Schéma 2a)*’. CuAAC
nachazi vyuziti v riznych oblastech, jako jsou modifikace
biomolekul, materidlovd nebo medicindlni chemie®®.
Nicméné, bioortogonalita této reakce je kompromitovana
toxicitou méd’nych soli, které se pii reakci vyuzivaji jako
katalyzator’. Tudiz ne kazda click reakce je bioortogonal-
ni. Pfes rtizné snahy kontrolovat toxicitu Cu' iontd, napf.
pouzitim vhodnych komplexujicich liganda'®, zdstava
pouziti této reakce na zivych systémech omezené''.
Moznym feSenim tohoto problému se ukazalo byt
pouziti pnuti kruhu jako hnaci sily reakce alkyni s azidy
misto katalyzy. Konkrétné se jedna o reakci cykloalkynl
s azidy, pfi které dochazi k uvolnéni napéti cyklooktyno-
vého kruhu za vzniku triazolového produktu jako smési
dvou regioisomert'?. Tato reakce je zndma jako ,strain-
promoted azide-alkyne cycloaddition® (SPAAC, Schéma
2b) a patii mezi nejpouzivanéjsi bioortogonalni reakce
vibec. Obmeénou struktury cykloalkynti lze modulovat

a)

cu(l)

Q

b)

rychlost reakce a dal§i vlastnosti téchto sloucenin, jako
jsou rozpustnost, lipofilicita nebo stabilita'*'*.

Vyuziti principu uvolnéni pnuti molekul pfi reakci
dnes patfi mezi nejCastéji vyuzivany zplsob navySeni
reaktivity bioortogonalnich c¢inidel. Duvodem potieby
vysokych reakcnich rychlosti je pouzivani bioortogonal-
nich ¢inidel, resp. provadéni téchto reakci v zivych systé-
mech za nizkych koncentraci (dileZitou roli zde hraje
toxicita latek ale i rozpustnost n¢kterych slouc¢enin). Proto
je potfeba mit reakci s dostateCnou hnaci silou. Mezi
nejpouzivanéjsi bioortogondlni reakce dnes patii reakce
1,2,4,5-tetrazint (Tz) s napjatymi systémy, jako jsou cyk-
looktyny a obzvlaste pak trans-cyklookteny (TCO)
(Schéma 3)">'°.

Rychlostni konstanty této Dielsovy-Alderovy reakce
s inverznimi elektronovymi naroky muizou ve vodném
prostiedi dosahovat hodnot enzymatickych reakci a jsou
v fadech stovek tisic az miliont M 's™ (cit.!”!®). Tato
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Schéma 2. a) Médi katalyzovana cykloadice alkyni a azidi (CuAAC); b) Cykloadice podporovana deformaci kruhu (SPAAC)

Schéma 3. Dielsova-Alderova reakce s inverznimi elektronovymi naroky (IEDDA) 1,2,4,5-tetrazinii s frans-cyklookteny vedouci

k dihydropyridazinim
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vyjimecéna reaktivita spojend s malou toxicitou derivati Tz
a TCO pak umoznuje pouziti reakce v zZivych organismech
véetné prvnich klinickych studii na lidech'?'. Mezi nej-
Cast&j$i oblasti pouZiti patii zobrazovani a medicina.

3. Vyuziti bioortogonalnich reakci v zobrazovani

Vizualizace biomolekul a biologickych procest
v prostiedi zivych organismt je nedilnou soucasti studia
biologickych systémti*>*. Bioortogonalni reakce umoznu-
ji znageni biomolekul v jejich piirozeném prostiedi**?.
Tyto reakce umoznuji védciim zkoumat, zachycovat
a pochopit molekuldrni interakce s nebyvalou piesnosti.
Od zavedeni fluorescencnich znacek aZ po vyvoj rliznych
zobrazovacich sond, bioortogonalni chemie poskytuje
vyzkumnikiim rozsahlou sadu nastrojt, které jim umoziuji
1épe studovat a porozumét interakcim a procesiim probiha-
jicim v Zivych organismech.

Nejbéznéjsi zpisob pouziti bioortogonalnich reakci
pfi vizualizaci biomolekul je zaloZen na pfipojeni fluo-
rescencni znacky k biomolekule, ktera je predmétem stu-
die a obsahuje druhou bioortogonalni funkéni skupinu®®
Zavedenim jedné bioortogonalni funk¢ni skupiny do struk-
tury biomolekuly, napt. ve formé modifikované aminoky-

a)
ZhaZeny
b) fluorofor

L
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seliny, Ize dosahnout vysoké selektivity fluorescenéniho
zna&eni (obr. 1a)*’.

Navic, pokud burika dokaZe sama vyprodukovat takto
upravenou biomolekulu, 1ze bioortogonalni znac¢eni prova-
dét pfimo v Zivych buitkach pfidanim druhé bioortogonél-
ni slou€eniny nesouci fluorescenéni znacku. Tento zplisob
znaceni Casto vyzaduje zdlouhavou optimalizaci celé¢ho
procesu. Problém spociva zejména v potiebé odmyti pre-
bytecné barvicky (druhého reagentu), aby se dosahlo vy-
sokého poméru signalu k Sumu. Elegantni feSeni tohoto
problému nabizi tzv. fluorogenni reakce®®. P¥i téchto reak-
cich dochézi k tvorbé fluorescencni znacky az v prubéhu
reakce. To znamena, ze ze dvou reagentl, které nejsou
fluorescencni, vznika fluorescenéni produkt jejich vzajem-
nou reakci (obr. 1b). Timto odpadd potfeba odmyvani
nadbyteénych reagentl, protoZe ty nejsou fluorescencni,
a nezpusobuji navySeni signalu pozadi. Jako priklad flu-
orogenni reakce lze uvést reakci tetrazintt modifikovanych
fluorescen¢ni znackou s dienofily, jako jsou bicyklononyn
(BCN) nebo TCO?. Princip této fluorogenni reakce je
zalozen na schopnosti tetrazinti zhaSet fluorescenci nékte-
rych fluoroford (obr. 1¢)¥. Jejich reakei s BCN nebo TCO
pak dochazi ke vzniku pyridazinti nebo dihydropyridazi-
ni, které uz tuto zhaseci schopnost nemaji*’. Nasledkem je
obnova fluorescence neboli rozsviceni ptipojeného fluoro-

<: ( = bioortogonalni funkéni skupiny
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Obr. 1. a) Fluorescen¢ni znaceni bioortogonalni reakci; b) Fluorogenni verze reakce; c) Piiklad fluorogenni reakce 1,2,4,5-

tetrazini
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Obr. 2. Fluorogenni reakce tetrazin-kumarini a pfiklad pouziti na Zivych buikach

foru. Piikladem je reakce tetrazini modifikovanych kuma-
rinem, kterou lze pouzit k efektivnimu znaceni zivych
bunék (obr. 2).

Vyse uvedeny zptsob fluorogennich reakci vyuziva
schopnost nékterych bioortogonalnich ¢inidel slouzit jako
zhase¢ fluorescence. Jako jiny piiklad fluorogennich reak-
ci 1ze uvést reakce, pii kterych dochazi ke vzniku fluorofo-
ri  de movo. Piikladem je reakce nitrilimin
s nenasycenymi dipolarofily®'. Pii této reakci dochazi ke
vzniku  fluorescenénich pyrazolinti nebo pyrazola™.
V kombinaci s moznosti generovani nitrilimint fotoche-
mickym rozpadem tetrazolli tato reakce umoznuje sledo-
vat, kde a kdy k modifikaci dojde*.

Mezi jiné reakce tohoto typu patii reakce TCO nebo
BCN s tetraziny nesoucimi riizné substituenty, zejména
pak elektrondonorni skupiny™*. Pii této reakci dochazi ke
vzniku dihydropyridazinti nebo aromatickych pyridazind,
které jsou fluorescen¢ni®. Vhodnou substituci tetrazinu
pak 1lze modulovat fluorescenci vzniklych derivati
v §iroké $kale barev’®. Tato reakce byla sp&né pouzita
napf. pii zobrazeni biologicky aktivnich latek, jako napf.
paklitaxel, v zivych buiikach.

Mezi nejpokrocilejsi a také nejslibnéjsi zptisoby vyu-
ziti bioortogonalnich reakci v zobrazovani patfi vyuziti
v biomedicing'**. Tento zpiisob pouziti se dnes b&zné
testuje na modelovych zvifatech. Konkrétné se jedna
o reakce umoziujici pouziti napt. v jednofotonové emisni
vypocetni tomografii (z angl. Single-Photon Emission
Computed Tomography, SPECT) nebo v pozitronové
emisni tomografii (z angl. Positron Emission Tomo-
graphy, PET). Tento typ vyuziti nachazi uplatnéni nejen
v diagnostice, ale i medicing.
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4. Vyuziti bioortogonalnich reakci pro aktivaci
1é¢iv

Velkou c¢ast bioortogonanich reakci 1ze charakterizo-
vat jako reakce konjugacni, tj. reakce, pfi kterych dochazi
ke spojeni dvou komponent, mezi kterymi vznik4d nova
chemicka (zpravidla kovalentni) vazba. Druhou velkou
skupinu bioortogonalnich reakci tvofi reakce Stépné, pfi
kterych dochazi k rozpojeni vazeb®’. K rozpojeni nicméné
vétsSinou dochazi az po pocatecnim konjugacnim kroku,
ktery také slouzi jako impulz pro nasledné rozpojeni. Mezi
tento druh bioortogonalnich reakci patii reakce iminosyd-
nontt s cykloalkyny®® a reakce tetrazind s alylovymi deri-
vaty trans-cyklooktend®. Vzhledem k mnohem 3ir$imu
vyuziti druhé reakce se budeme v tomto oddile vénovat
tomuto typu a jejimu vyuziti v aktivaci 1é¢iv.

Pii reakci tetrazinovych derivati s TCO dochazi
k Dielsové-Alderové reakci a eliminaci molekuly dusiku
za vzniku dihydropyridazind (Schéma 3). Jak bylo popsé-
no vySe, tato reakce nachizi Siroké uplatnéni
v biokonjugacich. Pokud v8ak TCO obsahuje substituent
v alylové poloze, dochazi po pocateénim konjugacnim
kroku k sérii elektronovych pfesuni a nasledné eliminaci
pfipojeného substituentu. Tuto reakci 1ze popsat jako uvol-
néni clickem (z angl. click-to-release)’”.

Utinnost této reakce zavisi na nékolika faktorech,
zejména na zpusobu pfipojeni substituentu na TCO, na
struktufe tetrazinu, a na pH prostiedi®’. K uvolnéni latek
z alylové polohy TCO lze vyuzit spojeni ptes karbamaty,
karbonaty, estery anebo ethery*'. V zavislosti na pouzité
latce pak ve vysledku dochazi pii reakci k uvolnéni amini
nebo alkoholl. Struktura tetrazinu ma na cely proces za-
sadni vliv. Tetraziny nesouci elektronakceptorni substitu-
enty reaguji rychleji v prvnim kroku (Dielsova-Alderova
reakce), ale nevedou k u€inné eliminaci. Na druhou stra-
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Schéma 4. Elimina¢ni reakce 1,2,4,5-tetrazinii a alylickych TCO umeoZziiujici aktivaci 1é¢iv

nu, tetraziny nesouci alkylsubstituenty reaguji pomaleji
v prvnim kroku, ale poskytuji mnohem lepsi vytézky pii
eliminaci*’. Proces eliminace lze urychlit provedenim
reakce za kyselych podminek. Vhodnym zavedenim kar-
boxylovych skupin do struktury tetrazinu lze dosédhnout
intramolekuldrniho pfenosu kyselého vodiku, ¢imz docha-
zi k dal$imu navyseni uéinnosti eliminace*”.

Mezi hlavni vyuziti reakce patii aktivace biologicky
aktivnich slouGenin z prolé&iv*®. Jako prolétivo pfitom
slouzi derivat aktivni latky, ktery obsahuje na vhodném
misté TCO substituent (Schéma 4).

Vhodnym mistem je funkéni skupina v ramci mole-
kuly, kterd je dulezitd pro biologickou aktivitu. Timto
zpisobem lze blokovat biologickou aktivitu latky
(analogie proléciva), pti¢emz je nasledné mozné biologic-
kou aktivitu obnovit od$tépenim TCO molekuly piidav-
kem tetrazinu®*.

Mezi prvni piiklady vyuziti aktivace TCO-proléciv
reakci s tetraziny lze zaradit aktivaci protinadorové latky
doxorubicinu®. Blokaci volné aminoskupiny této latky
dochazi k n¢kolikanasobnému snizeni biologické aktivity.
Naslednou aktivaci pfidavkem tetrazinu se pak biologicka
aktivita doxorubicinu obnovi.

Tuto uvoliovaci reakci 1ze také provadeét v prostredi
bun¢k, a dokonce v bunéénych organelach. Jako piiklad
l1ze uvést specifickou aktivaci Niclosamidu v mitochon-
driich zivych bunék, kterd vedla k vyznamnému navySeni

ucinnosti tohoto 1é¢iva v porovnani s klasickym podanim
(obr. 3)*.

Dalsi elegantni zptsob vyuziti uvoliiovani clickem
byl demonstrovan na uvolnéni protinadorové latky aurista-
tinu z konjugétu s protilatkou*®. Vyhodou oproti b&znym
konjugatim tohoto typu je moznost kontrolovaného uvol-
novani 1é¢iva (pfidavkem tetrazinového aktivatoru) a moz-
nost cileni na neinternalizujici receptory. Tento zptsob
aktivace byl Gspésné demonstrovan i na mys$im modelu.
Princip uvoliiovani clickem v kombinaci s vyuzitim bio-
kompatibilnich polymerti nesoucich proléciva je také jedi-
nou bioortogonalni reakci, kterd je v soucasnosti v prvnich
fazich klinickych studii na lidech®"*".

5. Vyvoj novych bioortogonalnich reakci

Navzdory zna¢nému pokroku v rozvoji a aplikacich
zustava vyvoj novych bioortogonalnich ¢inidel a reakei
porad aktualni a dulezity. Divodem je zejména fakt, ze
zadna dnes znama bioortogonalni reakce neni univerzalni.
Jingymi slovy to, ktery typ reakce je nejlepSi pouzit
v konkrétnim ptipad€, vzdy zalezi na zamyslené aplikaci.
Jak uz bylo zminéno v tvodu, bioortogonalni reagenty
musi byt idealn€ vysoce reaktivni a stabilni v biologickém
prostiedi, musi reagovat dostate¢né rychle s druhym re-
akénim partnerem a nesmi byt toxické vici studovanému
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Obr. 3 Intramitochondridlni aktivace Niclosamidu z pFisluSného TCO-proléciva vedouci k naristu biologické aktivity

134



M. Vrdbel a V. Slachtova

b)

()

NN

| VI
J\7N‘tBu

—_—
H: V" H HT WV H

Chem. Listy 718, 130-137 (2024)

=N
N/

H Fluorescencni

O znaceni bunék

Schéma 5. a) Nova bioortogonalni reakce azometin imini s isonitrily; b) Bioortogonalni ligace traziniovych soli a priklad pouZiti

pFi fluorescenénim znaceni povrchu bunék

organismu. Optimalizace vSech téchto vlastnosti je nedil-
nou soucasti procesu vyvoje novych bioortogonalnich
reagentil a reakci. Cast téchto optimalizaci lze provadét
v chemické laboratofi, nicméné pienos takto ziskanych
informaci do prostfedi zivych organismil neni vzdy jedno-
duchy. Jednim z hlavnich divodu je, Ze simulovat pod-
minky v Zivych organismech je naro¢né. PfibliZeni se rea-
lit¢ pouzitim pufrfi, bunéénych médii atd. je sice v oboru
béznou praxi, ale simulovat komplexnost podminek napf.
v zivych burikach je naro¢né, ne-li zcela nemozné. Pokud je
tedy cilem pouzit danou reakci napt. pro znaceni proteinti
v zivych bunikach, jsou bunky idealnim prostiedim pro opti-
malizaci dané reakce a reagentli. Nicméné optimalizovat
chemickou reakci v tak slozitém prostedi neni trividlni.

Mezi nejnovéjsi prirtstky do rodiny bioortogonalnich
reakci lze zaradit napf. rGzné reakce katalyzované pre-
chodnymi kovy** ™ nebo reakce nanozymd, které imituji
funkci pfirodnich enzymii nebo umoznuji provadét nové,
nepfirodni katalytické reakce®’. Dalsim piikladem novych
bioortogonalnich reagentdi jsou azometin iminy (Schéma
5a)”2. V kombinaci s isonitrily 1ze azometin iminy pouzit
tteba pro znaceni proteini nebo povrchu bunék fluo-
rescen¢nimi znackami. Reakce na pfirozenych funkénich
skupinach proteinii a enzymt piedstavuji také dulezitou
oblast vyzkumu. Z novéjsich metod stoji za zminku tieba
reakce pro modifikaci tyrosind, kterd je indukovana elek-
trochemicky™. Mezi nejnovéjsi ¢inidla lze také zatadit
Nl-alkyl-triaziniové soli (Schéma 5b)>*. Tento typ reagen-
th umoznuje elegantni ladéni reaktivity, stability a roz-
pustnosti riznou obménou struktury a substituentd.
V reakcei s napjatymi cykloalkyny umozinuje tato tzv. tri-
aziniova ligace znaeni biomolekul, jako jsou peptidy
nebo proteiny. Navic reakce dobfe probihd i v zivych bun-
kach, kde umoznuje efektivni znaceni molekul fluorescen-
¢nimi znackami za mirnych podminek.
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6. Zavér

Bioortogonalni reakce dnes nachazi uplatnéni
v oblastech, kde bychom aplikaci chemickych reakci pred
20 lety necekali. Mezi nejslibné&jsi aplikace 1ze zahrnout
napf. pouziti v riznych zobrazovacich metodach a pfi
vyvoji novych biomedicinskych postupti a molekul. Vyvoj
téchto unikatnich nastrojit moderni chemie je naroc¢ny
a zdlouhavy proces. Bioortogonalni reakce dnes umoznuji
ne jenom spojeni dvou komponent, jako jsou napi. biomo-
lekuly a malé syntetické latky, ale staly se i nastrojem pro
aktivaci léCivych latek slibujici ucinngjsi, specificté)si
¢j$i 1é¢bu ruznych zavaznych onemocnéni.
Vzhledem k dosazenym vysledkim lze oéekavat, ze roz-
voj této veédni discipliny bude pokracovat i v budoucnu
a ze kombinace védnich disciplin za hranicemi chemie
a biologie nam otevie nové moznosti pro studium biolo-
gickych systémi a pro vyvoj lepSich diagnostickych
a biomedicinskych nastroji.

Tato prace byla podporena institucionalnim financo-
vanim UOCHB AV CR (RVO: 61388963) a projektem
Narodni institut pro vyzkum metabolickych a kardiovasku-
larnich ~ onemocneni  (Program  EXCELES, ID:
LX22NPO5104) — Financovano Evropskou unii — Next
Generation EU. Podékovani patri vSem byvalym i soucas-
nym studentiim a spolupracovnikiim uvedenym jako spolu-
autori citovanych publikaci.

LITERATURA

1. Sletten E. M., Bertozzi C. R.: Acc. Chem. Res. 44,
666 (2011).

2. Saxon E., Bertozzi C. R.: Science 287, 2007 (2000).

3. Kolb H. C., Finn M. G., Sharpless K. B.: Angew.
Chem., Int. Ed. 40, 2004 (2001).

4. Rostovtsev V. V., Green L. G., Fokin V. V., Sharpless
K. B.: Angew. Chem., Int. Ed. 41, 2596 (2002).



M. Vrdbel a V. Slachtova

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.

29.

30.

. Tornge C. W., Christensen C., Meldal M.: J. Org.

Chem. 67, 3057 (2002).

. Meldal M., Tornge C. W.: Chem. Rev. 108, 2952

(2008).

. Haldon E., Nicasio M. C., Pérez P. J.: Org. Biomol.

Chem. /3, 9528 (2015).

. Meldal M., Diness F.: Trends Chem. 2, 569 (2020).
. Kennedy D. C., McKay C. S., Legault M. C. B.,

Danielson D. C., Blake J. A., Pegoraro A. F., Stolow A.,
Mester Z., Pezacki J. P.: J. Am. Chem. Soc. 133,
17993 (2011).

Presolski S. 1., Hong V., Cho S. H., Finn M. G.:
J. Am. Chem. Soc. /32, 14570 (2010).
Besanceney-Webler C., Jiang H., Zheng T. Q., Feng L.,
del Amo D. S., Wang W., Klivansky L. M., Marlow
F. L., LiuY., Wu P.: Angew. Chem., Int. Ed. 50, 8051
(2011).

Agard N. J., Prescher J. A., Bertozzi C. R.: J. Am.
Chem. Soc. 126, 15046 (2004).

Debets M. F., van Berkel S. S., Dommerholt J., Dirks
A.J., Rutjes F. P. J. T., van Delft F. L.: Acc. Chem.
Res. 44, 805 (2011).

Dommerholt J., Rutjes F. P. J. T., van Delft F. L.:
Top. Curr. Chem. 374, (2016).

Knall A. C., Slugove C.: Chem. Soc. Rev. 42, 5131
(2013).

Oliveira B. L., Guo Z., Bernardes G. J. L.: Chem.
Soc. Rev. 46, 4895 (2017).

Darko A., Wallace S., Dmitrenko O., Machovina M.
M., Mehl R. A., Chin J. W., Fox J. M.: Chem. Sci. 5,
3770 (2014).

Fang Y., Zhang H., Huang Z., Scinto S. L., Yang J. C.,
am Ende Christopher W., Dmitrenko O., Johnson
D. S., Fox J. M.: Chem. Sci. 9, 1953 (2018).

Zhao G. X, Li Z. T., Zhang R. S., Zhou L. M., Zhao
H. B., Jiang H. F.: Front. Mol. Biosci. 9, (2022).
Mitry M. M. A., Greco F., Osborn H. M. I.: Chem.
Eur. J. 29, (2023).

Peplow M.: Nat. Biotechnol. 47, 883 (2023).
Gongalves M. S. T.: Chem. Rev. 109, 190 (2009).
Yang J., Zhu B., Ran C.: Chem. Biomed. Eng. 7, 434
(2023).

Liu J., Cui Z. Q.: Bioconjugate Chem. 37, 1587
(2020).

Zhang G., Zheng S. Q., Liu H. P., Chen P. R.: Chem.
Soc. Rev. 44, 3405 (2015).

Kozma E., Demeter O., Kele P.: ChemBioChem 18,
486 (2017).

Liu C. C., Schultz P. G.: Annu. Rev. Biochem. 79,
413 (2010).

Nadler A., Schultz C.: Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
52,2408 (2013).

Choi S. K., Kim J., Kim E.: Molecules 26, 1868
(2021).

Pinto-Pacheco B., Carbery W. P., Khan S., Turner D. B.,
Buccella D.: Angew. Chem., Int. Ed. 59, 22140
(2020).

136

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Chem. Listy 718, 130-137 (2024)

. Kaya E., Vrabel M., Deiml C., Prill S., Fluxa V. S.,

Carell T.: Angew. Chem., Int. Ed. 517, 4466 (2012).
Kumar G. S., Racioppi S., Zurek E., Lin Q.: J. Am.
Chem. Soc. 144, 57 (2022).

Kumar G. S., Lin Q.: Chem. Rev. /21, 6991 (2021).
Siegl S. J., Galeta J., Dzijak R., Vazquez A., Del
Rio-Villanueva M., Dracinsky M., Vrabel M.:
ChemBioChem 20, 886 (2019).

Siegl S. J., Vazquez A., Dzijak R., Dracinsky M.,
Galeta J., Rampmaier R., Klepetarova B., Vrabel M.:
Chem. Eur. J. 24, 2426 (2018).

Vazquez A., Dzijak R., Dracinsky M., Rampmaier R.,
Siegl S. J., Vrabel M.: Angew. Chem., Int. Ed. 56,
1334 (2017).

LiJ., Chen P. R.: Nat. Chem. Biol. 72, 129 (2016).
Ribéraud M. a 12 spoluautorii: J. Am. Chem. Soc.
145,2219 (2023).

Versteegen R. M., Rossin R., ten Hoeve W., Janssen
H. M., Robillard M. S.: Angew. Chem., Int. Ed. 52,
14112 (2013).

Carlson J. C. T., Mikula H., Weissleder R.: J. Am.
Chem. Soc. 140, 3603 (2018).

Versteegen R. M., ten Hoeve W., Rossin R., de Geus
M. A. R., Janssen H. M., Robillard M. S.: Angew.
Chem., Int. Ed. 57, 10494 (2018).

Fan X. Y. a 11 spoluautorii: Angew. Chem., Int. Ed.
55, 14046 (2016).

JiX.Y.,PanZ. X., YuB. C,, De la Cruz L. K., Zheng
Y. Q., Ke B. W., Wang B. H.: Chem. Soc. Rev. 4§,
1077 (2019).

Neumann K., Gambardella A., Bradley M.:
ChemBioChem 20, 872 (2019).

Dzijak R., Galeta J., Vazquez A., Kozék J., Matousova
M., Fulka H., Dracinsky M., Vrabel M.: JACS Au I,
23 (2021).

Rossin R. a 10 spoluautorti: Nat. Commun. 9, 1484
(2018).

McFarland J. M., Aleckovic M., Coricor G.,
Srinivasan S., Tso M., Lee J. H., Nguyen T. H., Oneto
J. M. M.: ACS Cent. Sci. 9, 1400 (2023).

Liu X., Huang T. J., Chen Z. W., Yang H. H.: Chem.
Commun. 59, 12548 (2023).

James C. C., de Bruin B., Reek J. N. H.: Angew.
Chem., Int. Ed. 62, €202306645 (2023).
Tomas-Gamasa M., Martinez-Calvo M., Couceiro J. R,
Mascareiias J. L.: Nat. Commun. 7, 12538 (2016).
Keum C., Hirschbiegel C. M., Chakraborty S., Jin S.,
Jeong Y., Rotello V. M.: Nano Convergence /0, 42
(2023).

Markos A., Biedermann M., Heimgértner J., Schmitt
A., Lang K., Wennemers H.: J. Am. Chem. Soc. 745,
19513 (2023).

Alvarez-Dorta D., Thobie-Gautier C., Croyal M.,
Bouzelha M., Mevel M., Deniaud D., Boujtita M.,
Gouin S. G.: J. Am. Chem. Soc. /40, 17120 (2018).
Slachtova V. a 10 spoluautori: Angew. Chem., Int.
Ed. 62, 202306828 (2023).



M. Vrdbel a V. Slachtova

M. Vrabel and V. Slachtova (Institute of Organic
Chemistry and Biochemistry, Czech Academy of Sciences,
Prague, Czech Republic): Development and Application
of Bioorthogonal Reactions for Drug Imaging and
Activation

Chemical transformations compatible with biological
systems serve as invaluable tools for probing biomole-
cules, drug compounds, and biological processes in their
native environments. The complex environment of living
organisms requires these reactions to be highly selective
and efficient, posing a formidable challenge to the field of
organic chemistry. A number of chemical reactions have
recently emerged to meet this challenge, providing a di-
verse toolkit for researchers. This manuscript presents
a comprehensive survey of current bioorthogonal reac-
tions, emphasizing their applications in bioimaging, diag-
nostics, and medicine.
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