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1. Einleitung

Seit Beginn der modernen Chemie bem�hen sich Che-
miker um die Entwicklung chemischer Reaktionen, die mit
geringer Aufarbeitung auskommen, wenige Nebenreaktionen
haben, exakte chemische Verkn�pfungen herstellen und hohe
Ausbeuten erzielen. Sharpless et al. f�hrten 2001 eine neue
Synthesestrategie ein, die „Klickchemie“, mit der chemische
Verbindungen und Materialien leicht aus modularen Bau-
steinen hergestellt werden kçnnen.[1] Nach ihrer Definition
der Klickchemie „m�ssen die Reaktionen modular und breit
anwendbar sein, sehr hohe Ausbeuten liefern, nur unbedenk-
liche Nebenprodukte erzeugen, die leicht durch nichtchroma-
tographische Verfahren abgetrennt werden kçnnen, und ste-
reospezifisch (doch nicht notwendigerweise enantioselektiv)
sein.“[1]

Die am h�ufigsten eingesetzten Klickreaktionen, die diese
Kriterien erf�llen, sind: 1) Cycloadditionen (am h�ufigsten
die 1,3-dipolare Huisgen-Cycloaddition[2] und die Diels-

Alder-Reaktion[3]), 2) nucleophile Ringçffnungen gespannter
heterocyclischer Elektrophile (einschließlich Epoxide, Aziri-
dine und Aziridiniumionen),[4] 3) Reaktionen von Nicht-Al-
dol-Carbonylverbindungen (einschließlich Harnstoffen, Oxi-
men und Hydrazonen)[5] und 4) Additionen an Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Mehrfachbindungen (insbesondere Thiol-En-
Chemie sowie auch Michael-Additionen).[6]

Anwendungen von Klickreaktionen hatten einen tief-
greifenden Einfluss auf verschiedene Forschungsgebiete. Seit
2001 sind �ber 5000 Beitr�ge erschienen, die eine Anwendung
von Klickreaktionen in der pr�parativen organischen Syn-
these, f�r Biokonjugationeb, in der Wirkstoffentwicklung, in
den Polymer- und Materialwissenschaften und in der Nano-
technologie beschreiben. Es ist klar, dass neuartige Poly-
mermaterialien aus neuen Monomeren hergestellt werden
kçnnen, die sich chemisch von „klassischen“ Monomeren
unterscheiden. Da aber die meisten „klassischen“ Monomere
kosteng�nstig und leicht verf�gbar sind, sollte ihre Nutzung
f�r die Herstellung neuartiger Materialien aus praktischer
Sicht erwogen werden. Hier kann die Klickchemie eine
wichtige Rolle spielen, weil sie das Potenzial hat, konventio-
nellen Polymeren gew�nschte Eigenschaften zu verleihen,
insbesondere im Zusammenhang mit kontrollierten/lebenden
Polymerisationen. F�r manche Anwendungen jedoch, in de-
nen Oberfl�chenstrukturen oder dreidimensionale Ger�ste
beteiligt sind, kçnnten diese Reaktionen ungeeignet sein,
besonders wenn auch eine r�umliche und zeitliche Kontrolle
erforderlich ist.[7]

Licht ist die Antriebsquelle f�r viele wichtige Prozesse in
der Natur, z.B. der Photosynthese und der Ozonbildung in

Die r�umliche und zeitliche Kontrolle �ber chemische und biologi-
sche Prozesse zur Feinabstimmung von Reaktionsprodukten und zum
Erreichen ortsspezifischer Selektivit�t ist eines der spannendsten Ge-
biete der modernen Wissenschaft. Ziel und Herausforderung f�r den
Synthesechemiker ist es, selektive und effiziente Reaktionen zu ent-
wickeln, die zur Herstellung nutzbarer Molek�le in verschiedenartigen
Matrizen geeignet sind. In neueren Untersuchungen wurde Licht als
wertvolles „Werkzeug“ erkannt, mit dem bestimmt werden kann, wo,
wann und in welchem Ausmaß ein Prozess gestartet oder abgebrochen
wird. Dieser Kurzaufsatz erl�utert die grundlegenden Aspekte licht-
induzierter Klickreaktionen, zeigt die Anwendungen dieser Umset-
zungen in verschiedenen Forschungsgebieten auf und untersucht das
Potenzial dieser Methode f�r das Studium biomolekularer Systeme.
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der Atmosph�re.[8] Lichtinduzierte chemische Reaktionen
beruhen auf der Absorption von Licht und der Erzeugung
hochreaktiver Molek�le, die dann chemisch umgewandelt
werden. Sowohl unimolekulare Reaktionen[9] wie Ionisie-
rungen, Dissoziationen und Isomerisierungen als auch bi-
molekulare Reaktionen[10] wie Cycloadditionen und inter-
molekularer Elektronentransfer kçnnen durch Licht aktiviert
werden.[11]

Durch Fokussieren des Photonenstrahls und Variieren der
Bestrahlungszeit, Wellenl�nge und Intensit�t lassen sich
lichtinduzierte Reaktionen r�umlich und zeitlich kontrollie-
ren. Diese Art der Kontrolle ist in konventionellen thermi-
schen Reaktionen nicht mçglich.[12] Lichtinduzierte Klick-
reaktionen vereinen zudem die klassischen Vorteile von
Klickreaktionen mit den Vorz�gen photochemischer Prozes-
se. Beispielsweise kçnnen diese Reaktionen zu spezifischen
Zeitpunkten an spezifischen Stellen aktiviert werden und
bieten damit eine effektive Methode f�r die chemische Syn-
these, f�r bioorthogonale Konjugationen und zur Herstellung
anwendungsspezifischer Materialien. Mehrere lichtinduzierte
Reaktionen erf�llen außerdem die Kriterien der Klick-
chemie, darunter die photoinitiierten Thiol-En- und Thiol-In-
Kupplungen,[6d] die photoinduzierte 1,3-dipolare Cycloaddi-
tion von Alkenen und Nitriliminen,[12a] die ringspannungs-
vermittelte Cycloaddition von photochemisch erzeugten Cy-
cloalkinen und Aziden,[12b,c,13] die photoinduzierte Vereste-
rung von Benzodioxinonen mit Alkoholen[14] und photoin-
duzierte Diels-Alder-Reaktionen[15] (Tabelle 1). Zu beachten
ist, dass nicht alle beschriebenen lichtinduzierten Reaktionen
die strengen Kriterien der Klickchemie erf�llen.[16] Jedoch
schm�lert dies in keiner Weise die Bedeutung solcher Studi-
en, wenngleich es angebrachter scheint, diese Reaktionen als
„Kupplungsreaktionen“ bezeichnen.

In diesem Kurzaufsatz werden die Vorteile lichtinduzier-
ter Klickreaktionen gegen�ber thermisch aktivierten Klick-
reaktionen aufgezeigt. Besonderes Augenmerk liegt dabei auf
dem Potenzial der lichtinduzierten Variante f�r die Lçsung
und Bew�ltigung bestehender Probleme und Herausforde-
rungen auf den Gebieten der Oberfl�chenchemie, Biologie
und Materialwissenschaft. Zudem werden auch die histori-
sche Entwicklung, mechanistische Aspekte, Grenzen und
mçgliche Anwendungen dieser Reaktionen anhand ausge-
w�hlter Beispiele beschrieben. Wir werden außerdem die
Arbeit unserer Gruppe zur Anwendung photoinduzierter
Benzodioxinon- und Elektronentransferreaktionen als
Klickchemie hervorheben.

2. Lichtinduzierte Cycloadditionen

In Cycloadditionen werden unges�ttigte Spezies zu cycli-
schen Addukten vereinigt. Diese Reaktionen kçnnen durch
verschiedene Stimuli aktiviert werden, einschließlich W�rme,
Licht, Ultraschall und Metallkatalysatoren. Die Reaktions-
partner reagieren normalerweise nicht mit S�ure-, Alkohol-,
Amin- und vielen anderen funktionellen Gruppen, sodass
keine zus�tzlichen Reaktionsschritte zur Schutzgruppen-
einf�hrung oder -abspaltung notwendig sind. Anders als an-
dere Additionsreaktionen werden Cycloadditionen gewçhn-
lich nicht durch molekularen Sauerstoff beeintr�chtigt, und
sie verlaufen in w�ssrigem als auch organischem Medium in
der Regel quantitativ.[17] Polare Lçsungsmittel und Lewis-
S�uren erhçhen h�ufig die Reaktionsgeschwindigkeit von
Cycloadditionen.[16, 18] Auch bilden Cycloadditionen keine
„kleinen“ Nebenprodukte, im Gegensatz zu Kondensations-
reaktionen. Die meisten Cycloadditionen kçnnen folglich als
Klickreaktionen klassifiziert werden, so z. B. auch die be-
kannte Kupfer(I)-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition
(CuAAC) zwischen Aziden und terminalen Alkinen (von den
Gruppen von Sharpless[2a] und Meldal[2b] entwickelt), die
vielseitig und regiospezifisch ist und unter milden Reakti-
onsbedingungen sehr effizient verl�uft. F�r die Erzeugung
des bençtigten CuI-Katalysators sind mehrere Methoden be-
kannt, darunter die In-situ-Reduktion von CuII zu CuI durch
Reduktionsmittel,[8c] durch photochemische[19] und elektro-
chemische Redoxprozesse[20] und aus Kupfer-haltigen Nano-
partikeln.[21] Ferner haben Yagci[22] und Bowman[23] k�rzlich
eine neue photochemische Methode f�r die In-situ-Bildung
von CuI aus einem CuII-Komplex unter Verwendung von
Licht entwickelt, um eine CuAAC-Reaktion zwischen Azi-
den und Alkinen zu katalysieren. Das gew�nschte CuI kann
entweder durch direkte Bestrahlung von CuII oder indirekte
Reduktion von CuII unter Verwendung eines Photoinitiators
erzeugt werden (Schema 1). Bei der direkten Photolyse ab-
sorbiert ein Ligand am CuII-Zentrum UV-Licht und bewirkt
einen intramolekularen Elektronentransfer aus dem p-Sys-
tem zum Zentralion, was zur Umwandlung des CuII in CuI und
des Liganden in eine Radikalspezies f�hrt. Im indirekten
Ansatz absorbiert ein Photoinitiator Licht aus dem UV/Vis-
Bereich, in dem der Kupferkomplex farblos ist, und bildet
reaktive Intermediate, wie Radikale oder Carbokationen.
Diese Intermediate bewirken dann die Photoreduktion von
CuII zu CuI. Die Art der photochemisch erzeugten Radikale
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Tabelle 1: Ausgew�hlte lichtinduzierte Klick- und Kupplungsreaktionen.

Reagens A Reagens B Addukt t Bedingungen

<1 h
UV-Licht ohne zus�tzliches Reagens oder sichtbares Licht und ein Photo-
initiator[23]

<2 h UV-Licht (350 nm), in w�ssrigem Medium[12b,c]

<10 min
UV-Licht (300–365 nm), in w�ssrigem Medium; N2 ist das einzige Neben-
produkt[12a]

<10 min UV-Licht (302 nm), in w�ssrigem Medium[35]

<15 min UV-Licht (300–350 nm), in w�ssrigem Medium[15]

<15 min UV-Licht (300–350 nm), in w�ssrigem Medium[37a,b]

<15 min UV-Licht (300–350 nm), in w�ssrigem Medium[37c]

<2 h UV- oder sichtbares Licht und ein Photoinitiator[6]

<15 min UV-Licht (300–350 nm), in w�ssrigem Medium[40]

3 min und
�ber
Nacht
im Dun-
keln

UV-Licht (370 nm), unter Inertatmosph�re[42]

<24 h UV-Licht (300–350 nm), unter N2-Atmosph�re[14]

<10 min UV-Licht (240–400 nm), unter N2-Atmosph�re[45]

ca. 48 h UV-Licht (254 nm), unter N2-Atmosph�re[51]
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und die Redoxeigenschaften des Kupferkomplexes sind f�r
den Erfolg der CuAAC-Reaktionen entscheidend.

Lichtinduzierte CuAAC-Reaktionen wurden anf�nglich
mit FT-IR- und 1H-NMR-Spektroskopie sowie ESI+-Mas-
senspektrometrie von Modellverbindungen untersucht. Die
Studien best�tigten die Bildung des Triazolprodukts und den
vollst�ndigen Verbrauch der Azid- und Alkinmolek�le. An-
schließend wurde die r�umliche Kontrolle der CuAAC-Re-
aktion durch die Synthese oder In-situ-Modifizierung von
Hydrogelen untersucht. Zur In-situ-Modifizierung wurde die
Bestrahlung durch eine Photomaske durchgef�hrt und CuI

erzeugt, das dann eine lichtinduzierte CuAAC-Reaktion
zwischen multifunktionellen Alkinen und Azid-funktionali-
sierten Monomeren oder zwischen einem Azid-modifizierten
Fluorophor und einem Polymernetzwerk mit anh�ngender
Alkinfunktion katalysierte. Das Ergebnis war ein r�umlich
definiertes Fluoreszenzmuster innerhalb der Hydrogele
(Schema 2).[23,24]

Lichtinduzierte CuAAC-Reaktionen kçnnen zeitlich
leicht kontrolliert werden, da der aktivierende Lichtstrahl
nach Wunsch ein- und ausgeschaltet werden kann. Zudem
kann die Gesamtgeschwindigkeit der Klickreaktion durch die
Lichtintensit�t, die Bestrahlungszeit und die Konzentration
des Photoinitiators ver�ndert werden. Kinetische Untersu-
chungen haben gezeigt, dass CuI in der Dunkelreaktion nicht
schnell verbraucht wird, da die Disproportionierung von CuI

zu CuII und Cu0 vermutlich rasch wieder zur Regenerierung
von CuI f�hrt.[25] Dadurch ist es mçglich, die Reaktion mit
einer geringen Menge an Kupferkatalysator bei minimaler
UV-Bestrahlung vollst�ndig ablaufen zu lassen. Andererseits
kann eine lichtinduzierte CuAAC-Reaktion zu jeder Zeit
abgebrochen werden, indem Luft durch die Reaktions-
mischung geleitet wird, was zu einer irreversiblen Oxidation

des Katalysators durch molekularen Sauerstoff f�hrt.[26] Die
Lçsung f�rbt sich gr�n, was anzeigt, dass photogenerierte CuI-
Komplexe zu CuII-Komplexen zur�ckoxidiert wurden. Inter-
essanterweise ist dieser hemmende Prozess jedoch vollst�ndig
umkehrbar. Wenn die Reaktionsmischung beispielsweise mit
Argongas durchsp�lt und dann der UV-Strahlung f�r 15 min
ausgesetzt wird, wird die Klickreaktion wieder beschleunigt
und verl�uft mit der gleichen Geschwindigkeit wie zuvor.
Diese Ergebnisse zeigen, dass Licht ein wirksamer Stimulus
zur r�umlichen und zeitlichen Kontrolle einer CuAAC-Re-
aktion ist, und aufgrund dieser Eigenschaften ist die lichtin-
duzierte CuAAC-Reaktion eine vielversprechende Methode
zur Anwendung in den Bio- und Materialwissenschaften.
Allerdings verhindert die Toxizit�t des Metallkatalysators
eine breitere Verwendung in biologischen Systemen. In einem
alternativen Ansatz f�hrten deshalb Bertozzi et al.[27] eine
Klasse gespannter Alkine ein – Cyclooctine –, um eine ring-
spannungsvermittelte Cycloaddition mit Aziden zu verwirk-
lichen. Die Reaktionsgeschwindigkeiten waren mit denen der
CuAAC-Reaktion vergleichbar. Popik et al.[12b,c] berichteten
�ber eine lichtinduzierte Strategie f�r die In-situ-Erzeugung
eines Dibenzocyclooctins aus einem photochemisch mas-
kierten Cyclopropenon. Solche Cyclopropenonderivate rea-
gieren unter Umgebungsbedingungen im Dunkeln nicht mit
Aziden, was ihre Aktivierung durch Licht zu einer besonders
effizienten Methoden macht. Die in situ gebildeten, ge-
spannten Alkine gehen eine leichte, katalysatorfreie Cyclo-
addition mit dem Azid zu den entsprechenden Triazolen ein.
Anzumerken ist, dass mithilfe dieser Reaktion Azido-mar-
kierte Biomolek�le in Modellorganismen oder Geweben
durch Verwendung von Farbstoff-markierten Alkinen sicht-
bar gemacht werden kçnnen (Schema 3). Daher bieten

Schema 1. Photoinduzierte CuAAC-Klickreaktionen durch a) direkte
und b) indirekte Reduktion von CuII zu CuI.

Schema 2. Photolithographische Musterbildung mit einem PEG-basierten Hydrogel auf einem Azid-funktionalisierten Polypropylen unter Verwen-
dung einer Photomaske. EDTA =Ethylendiamintetraacetat.

Schema 3. Lichtinduzierte, ringspannungsvermittelte Cycloaddition ei-
nes fluoreszierenden Cyclopropenons mit einer Azid-funktionalisierten
Zelle.
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lichtinduzierte, durch ringspannungsvermittelte Cycloaddi-
tionen interessante Mçglichkeiten, um lebende Organismen
zeitlich und r�umlich kontrolliert zu markieren; dies kçnnte
beispielsweise f�r Mikroarrays genutzt werden.

Neben der CuAAC-Klickreaktion gibt es noch eine wei-
tere Cycloaddition, die zur selben Familie gehçrt und als
lichtinduzierte 1,3-dipolare Cycloaddition eines Tetrazols und
eines Alkens beschrieben wurde. Das Konzept wurde bereits
1967 von Huisgen und Sustmann[28] erl�utert und 2008 von
Lin et al. erneut aufgegriffen.[29] Bei dieser Reaktion erfolgt
eine lichtinduzierte Zersetzung eines Tetrazols bei 302 nm
unter Freisetzung von molekularem Stickstoff und der Bil-
dung eines hochreaktiven Nitrilimin-Intermediats, das mit
elektronenarmen, unreaktiven terminalen Alkenen und
Alkinen �ber eine 1,3-dipolare Cycloaddition chemoselektiv
zu stabilen Pyrazolinaddukten reagiert.[30] Im Vergleich zu
anderen Klickreaktionen bietet die lichtinduzierte 1,3-dipo-
lare Cycloaddition mehrere Vorteile: 1) Sie ist einfach
durchzuf�hren, da Tetrazolmolek�le in nur zwei Schritten
synthetisiert werden kçnnen, und es gen�gt eine einfache
UV-Lampe zur Aktivierung (durch die hohe Quantenaus-
beute der Photolyse); 2) es wird kein Metallkatalysator be-
nçtigt; 3) die Reaktion verl�uft schnell; 4) die Reaktion ist
bioorthogonal; 5) die Reaktion kann problemlos verfolgt
werden, da sich fluoreszierende Pyrazolincycloaddukte bil-
den. Da der Prozess kein aktiviertes Alken bençtigt, kann er
zudem leichter f�r die Markierung von Proteinen in biologi-
schen Medien und lebenden Zellen eingesetzt werden.[12a,31]

Eine lichtinduzierte Tetrazol-En-Cycloaddition kann auch f�r
die Funktionalisierung von Polymeroberfl�chen genutzt
werden.[31c,32] Langwellig sensibilisierte (365 nm), hochreak-
tive Tetrazolreagentien wurden eingesetzt, deren Reaktion
durch eine kurze Bestrahlung geringer Energie induziert
werden kann, was auch die Sch�digung von Biomolek�len
durch Strahlung minimiert.[33] Bei Verwendung von nicht
fluoreszierenden Ausgangsverbindungen erleichtert die
Fluoreszenz des Pyrazolinprodukts den direkten Nachweis
der Reaktion in einem biologischen System.[33b] Diese Chemie
wurde zur In-vivo-Markierung von Proteinen in E. coli -Zel-
len untersucht (Schema 4). Insgesamt stellen lichtinduzierte

Tetrazol–Alken-Cycloadditionen eine vielversprechende
neue Klickreaktion dar, die sich durch ausgezeichnete Kom-
patibilit�t mit Wasser und anderen Lçsungsmitteln auszeich-
net, gut mit funktionellen Gruppen vertr�glich ist und sehr
gute Regioselektivit�ten und Ausbeuten ermçglicht.[34] In
neueren Studien wurde die Verwendung aktivierter Alkene
und Cyclopropene untersucht; dabei wurden hçhere Cyclo-

additionsgeschwindigkeiten erzielt, ohne dass stçrende Mi-
chael-Additionen mit biologischen Nucleophilen beobachtet
wurden, wie sie h�ufig bei nichtaktivierten Alkenen auftre-
ten.[34] Im Vergleich zu fr�heren Studien zeigte die Cyclo-
propen-dirigierte, lichtinduzierte Klickchemie außerdem eine
schnelle Reaktionskinetik zur effizienten Markierung von
Proteinen (ca. 2 min).

Lim und Lin entwickelten eine weitere lichtinduzierte
Azirin-Alken-Cycloaddition f�r die effiziente Proteinkonju-
gation in biologischem Medium bei neutralem pH-Wert und
Raumtemperatur.[35] Bei dieser Umwandlung wird ein Azirin
mit Licht bestrahlt, und es bildet sich ein hochreaktives Ni-
trilylid, das spontan mit einem aktivierten Alken zu einem
Pyrrolin reagiert. In situ erzeugte Nitrilylide scheinen reak-
tiver zu sein als Nitrilimine, die aus Tetrazol-Vorstufen in
Gegenwart von Wasser gebildet werden und f�r eine effizi-
ente Klickreaktion als Reaktionspartner sehr elektronenarme
Dipolarophile, z. B. Fumarat, bençtigen. Diese lichtinduzierte
Azirin-Alken-Cycloaddition wurde zur Biokonjugation eines
Azirin-modifizierten Lysozyms mit Dimethylfumarat-ver-
kn�pftem monodispersem Poly(ethylenglycol) (PEG) bei
Raumtemperatur verwendet (Schema 5).

Sharpless et al. betrachteten die als Diels-Alder-Reaktion
wohlbekannte [4+2]-Cycloaddition als eine weitere Klick-
reaktion. Diese Reaktion erfolgt zwischen einem elektro-
nenreichen Dien und einem elektronenarmen Dienophil, und
die treibende Kraft f�r diese Ringbildung resultiert aus der
Bildung von s-Bindungen. Diese s-Bindungen sind energe-
tisch stabiler als die p-Bindungen aus den vier p-Elektronen
des Diens und den zwei p-Elektronen des Dienophils. Daher
werden f�r Diels-Alder-Klickreaktionen normalerweise kei-
ne Katalysatoren bençtigt, man erh�lt unter milden Bedin-
gungen hohe Ausbeuten, und es werden keine Nebenpro-
dukte gebildet. In einigen F�llen werden Lewis-S�uren als
Katalysator eingesetzt, um sowohl die Regioselektivit�t als
auch die Reaktionsgeschwindigkeit zu erhçhen.[2b, 3a–c] In sol-
chen F�llen kçnnte die Diels-Alder-Cycloaddition durch
Licht induziert und dadurch eine r�umliche Kontrolle des
Prozesses erreicht werden. Zu diesem Zweck untersuchten
Popik et al. die Cycloaddition von in situ photogenerierten
ortho-Chinonmethiden und Vinylethern zu Benzochroman-
produkten als lichtinduzierte Klickreaktion.[15, 36] Die photo-
chemische Dehydratisierung von 3-Hydroxy-2-naphthalin-
methanolen f�hrte zum sehr reaktiven Heterodien-o-naph-
thochinonmethid, das schnell mit nichtaktivierten Alkenen
wie Vinylethern kuppelt und stabile oder hydrolytisch labile
Bindungen bildet. ortho-Naphthochinonmethid reagiert in
w�ssriger Lçsung sehr selektiv, und nur nichtaktivierte Al-

Schema 4. Cycloaddition eines aktivierten Alkens mit einem Nitrilimin-
Dipol, der in situ aus einem Tetrazol lichtinduziert erzeugt wird.

Schema 5. Lichtinduzierte Azirin-Alken-Cycloaddition.
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kene f�hren zu Diels-Alder-Addukten. Zudem scheint es,
dass eine erhebliche Menge an o-Naphthochinonmethid
durch Wasser gequencht wird, was letztlich zur R�ckbildung
der Ausgangsverbindung f�hrt.[36b] Die Diels-Alder-Reaktion
verl�uft dann problemlos mit Vinylether an entweder dem
Sauerstoff- oder dem Kohlenstoffatom (Schema 6a). Die

einzigartige Besonderheit dieser Reaktion besteht darin, dass
die Wahl des Vinylethers die Stabilit�t des Endprodukts be-
stimmt. Wenn die Reaktion beispielsweise �ber eine Sauer-
stoffverkn�pfung erfolgt, enth�lt das entstehende Benzo-
chroman eine Acetalverkn�pfung, die in neutralen und basi-
schen Lçsungen stabil ist, doch in stark sauren Lçsungen in-
stabil ist. Dies kann f�r Anwendungen zur Biokonjugation
von Vorteil ein, wie z.B. zur Elution von gebundenen Pro-
teinen an Streptavidin- oder Avidinharz. Wenn hingegen ein
stabiles Produkt erw�nscht ist, kann die Reaktion alternativ
am b-Kohlenstoffatom des Vinylethers erfolgen (Schema 6b).

In diesem Zusammenhang sind Photoenole hochreaktive
Diene, die mit aktivierten Alkenen (z. B. N-Maleimid-
derivaten) in anderen Diels-Alder-Reaktionen zur Polymer-
Polymer-Konjugation[37] oder biokompatiblen Oberfl�chen-
modifizierung eingesetzt werden kçnnen.[38] Die Effizienz
und Geschwindigkeit der Photoenolchemie wurde in ver-
schiedenen Lçsungsmittelsystemen sowie an Oberfl�chen mit
kovalent verkn�pften Molek�len gezeigt. Bei der Oberfl�-
chenmodifizierung sind der niedermolekulare Initiator f�r die
radikalische Atomtransferpolymerisation, ein Polymer und
ein Peptid beteiligt.[38] Durch Reaktion von Polymeren mit
endst�ndigen o-Methylphenylketon- oder Aldehydeinheiten
unter einfacher UV-Bestrahlung kçnnen verschiedene kom-
plexe Polymere (z. B. Sterne oder Blockcopolymere) synthe-
tisiert werden.[37a] Zudem wurde die Photoenolchemie er-
folgreich f�r die Oberfl�chenmusterung mit unterschiedli-
chen Maleimidderivaten mit hoher Auflçsung angewendet.[38]

Mithilfe der Photoenolchemie kçnnen auch bestimmte
konventionelle Polymere, die durch RAFT-Polymerisation
(reversible addition/fragmentation chain-transfer) hergestellt
werden, als Dienophile zur Synthese von Blockcopolymeren
verwendet werden.[36b] Beispielsweise kann ein RAFT-Poly-
mer leicht mit einem nichtaktivierten Dithioester-Ende durch
eine lichtinduzierte Diels-Alder-Reaktion bei Umgebungs-
temperatur ohne Katalysator zu Photoenol-funktionalisierten
Polymeren gekuppelt werden (Schema 7).[37c] Zudem ist diese

Reaktion gegen�ber thermisch induzierten Diels-Alder-
Cycloadditionen sowie CuAAC-Reaktionen orthogonal, wo-
durch sequentielle Klick-Derivatisierungen in einer Eintopf-
synthese von ABC-Triblock-Copolymeren mçglich sind.[37a]

3. Lichtinduzierte Thiol-En/In-Reaktionen

Wie die Cycloadditionsreaktionen erf�llen auch Thiol-
Alken/Alkin-Reaktionen Kriterien der Klickchemie, bei-
spielsweise die Orthogonalit�t mit anderen h�ufigen Synthe-
semethoden (ein wesentlicher Aspekt), die Anwendung sehr
milder Reaktionsbedingungen, harmloser Katalysatoren und
Lçsungsmittel, hohe Reaktionsgeschwindigkeiten, Unemp-
findlichkeit gegen�ber Wasser und (h�ufig) molekularem
Sauerstoff, vollst�ndige Regioselektivit�t (Anti-Markowni-
kow-Selektivit�t), Verf�gbarkeit von Thiolen und Alkenen/
Alkinen, einfache Aufarbeitung und (gewçhnlich) Gewin-
nung hoher Ausbeuten. Obgleich andere Kupplungsreaktio-
nen, an denen Thiole und Alkene/Alkine beteiligt sind, �ber
einen nichtradikalischen Reaktionsweg (z. B. nucleophile
Substitution oder Michael-Addition) verlaufen, werden sie
auch als Klickreaktionen bezeichnet. Besonders z�hlt die
radikalische Thiol-En/In-Reaktion zu den am h�ufigsten un-
tersuchten Systemen. Der radikalische Mechanismus invol-
viert die Addition eines Thiolradikals an eine En/In-Bindung
�ber einen thermischen oder photochemischen Prozess. Es
entsteht ein Thioetherprodukt, das in hohem Maße Anti-
Markownikow-Selektivit�t aufweist (Schema 8). Die Reakti-

onsgeschwindigkeit der Thiol-En-Reaktion h�ngt auch stark
von der chemischen Struktur des Alkens ab, wobei elektro-
nenreiche und/oder gespannte Alkene schneller reagieren als
elektronenarme Alkene (z.B. Norbornen > Vinylether >

Alken>Vinylester>Allylether>Acrylat>N-substituiertes
Maleimid > Methacrylat > konjugierte Diene). Da die Thiol-
En/In-Reaktion sowohl thermisch als auch photochemisch

Schema 6. Lichtinduzierte Hetero-Diels-Alder-Reaktionen zwischen
ortho-Chinonmethiden und Vinylethern.

Schema 7. Synthese von Blockcopolymeren durch eine Photoenol-
basierte, lichtinduzierte Hetero-Diels-Alder-Cycloaddition.

Schema 8. Lichtinduzierte Thiol-En/In-Klickreaktionen.
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durch Erzeugung von Radikalen induziert werden kann,
scheint die Photoinitiierung geeignet, den Prozess durch
Wellenl�nge, Intensit�t, Dosierung und Dauer der Bestrah-
lung zu kontrollieren.

Aufgrund ihrer Einfachheit und Effizienz fand die Thiol-
En/In-Klickreaktion in den letzten Jahren zunehmend An-
wendung. Dar�ber hinaus ist diese Reaktion wegen ihrer
Toleranz gegen verschiedene funktionelle Gruppen sowie
ihrer Orthogonalit�t zu anderen Reaktionstypen eine ideale
und breit anwendbare Methode f�r die organische Synthese,
Biokonjugation, Oberfl�chenmodifizierung und Photolitho-
graphie. Die lichtinduzierte Variante der Thiol-En/In-Reak-
tion kann bei Raumtemperatur ohne einen Metallkatalysator
ablaufen und toleriert etliche funktionelle Gruppen, ein-
schließlich Alkohole, Amine, Aminos�uren, Kohlenhydrate,
Carbons�uren und fluorierte Verbindungen. Da die Reaktion
normalerweise durch sichtbares Licht, das Biomolek�le nicht
sch�digt, gestartet wird und unter milden Bedingungen er-
folgreich abl�uft (toleriert molekularen Sauerstoff und Was-
ser), ist sie auch eine ideale und breit anwendbare Methode
insbesondere zur Biokonjugation. Die Anwendung der Thiol-
En/In-Reaktionen zur Synthese und Funktionalisierung sehr
verschiedener Materialien wurde in etlichen neueren �ber-
sichtsartikeln ausf�hrlich diskutiert und wird daher hier nicht
beschrieben.[6c,d, 39]

In einer anderen Klickreaktion erfolgt eine Michael-
Addition von photochemisch erzeugten o-Naphthochinon-
methiden mit Thiolen.[40] Beispielsweise wurde ein Thiol-
funktionalisierter Glastr�ger in eine w�ssrige Lçsung von 3-
(Hydroxymethyl)-2-naphthol-Derivaten getaucht. Dann
wurde eine Maske �ber den Tr�ger gelegt, und die 3-(Hy-
droxymethyl)-2-naphthol-Einheiten wurden mit einer Fluo-
reszenzlampe f�r 2 min bei einer Wellenl�nge von 350 nm
belichtet, um eine effiziente photochemische Dehydratisie-
rung zu induzieren. Die gebildeten reaktiven o-Naphthochi-
nonmethid-Spezies induzierten eine Additionsreaktion mit
den Thiolgruppen auf der Oberfl�che des Tr�gers. Diese re-
aktiven Naphthole kçnnen immer wieder ohne Verlust an
Effizienz wiederverwendet werden, da nur geringe Mengen
an Reagens verbraucht und nicht umgesetzte Naphthochi-
nonmethide mit Wasser gequencht werden, um die Aus-
gangsverbindung zur�ckzugewinnen. Dieses Charakteristi-
kum verhindert außerdem die Migration von o-Naphthochi-
nonmethiden von der Seite der Bestrahlung und ermçglicht
eine r�umliche Kontrolle. Die gebildete Thioetherbindung ist
auch unter Umgebungsbedingungen stabil, doch kann durch
UV-Bestrahlung zur R�ckgewinnung des freien Thiols ge-
spalten werden. Die einzigartige Reversibilit�t der Klick-
chemie dieser o-Naphthochinonmethid-Thiol-Reaktion er-
mçglicht nicht nur die ortsselektive Immobilisierung auf einer
Oberfl�che, sondern auch eine lichtgesteuerte Freisetzung
oder den Austausch immobilisierter Substanzen (Schema 9).
Aufgrund der hohen Stabilit�t und Robustheit der reaktiven
Gruppen und der Kompatibilit�t der Reaktion mit w�ssrigen
Lçsungen ist diese Chemie außerdem f�r biologische An-
wendungen geeignet.

4. Lichtinduzierte Oxim-Reaktionen

Die Bildung einer Oximbindung durch die Reaktion eines
Aldehyds und eines Alkoxyamins stellt eine weitere Form der
Klickchemie dar, die kosteng�nstig ist und nicht die Synthese
einer Bibliothek von Bausteinen erfordert. Die Reaktions-
produkte werden mit ausreichender Reinheit und Biokom-
patibilit�t f�r direkte biologische Untersuchungen erhalten.
K�rzlich berichteten mehrere Gruppen, dass lichtinduzierte
Klickchemie die r�umliche und zeitliche Kontrolle von Oxim-
Reaktionen ermçglicht.[41] Diese Reaktionen verlaufen �ber
zwei Stufen: eine schnelle und milde photoinduzierte Ent-
sch�tzung eines Aldehyds oder eines Alkoxyamins und die
anschließende Oximbildung mit der entsch�tzten Verbin-
dung. Auch f�r die Herstellung mikrostrukturierter Tr�ger-
materialien wurde diese Chemie angewendet (Schema 10).[42]

Beispielsweise gelang die Photostrukturierung von o-Nitro-

benzylacetal-funktionalisierten Silicium-Wafern durch UV-
A-Bestrahlung einer Maske f�r 3 min. Nach Abnahme der
Maske wurden die Silicium-Wafer mit einer Lçsung eines
Fluor-Markers (o-[(Perfluorphenyl)methyl]hydroxylamin-
Hydrochlorid) oder eines Peptids ((2-Aminooxy)acetamido-
Gly-Arg-Gly-Ser-Gly-Arg) behandelt. Mithilfe dieser Stra-
tegie gelingt die ortsspezifische Immobilisierung von Bio-
molek�len, Farbstoffen oder anderen funktionellen Gruppen,
ohne dass ein Katalysator bençtigt wird, der mçglicherweise
toxisch ist oder nur unter Schwierigkeiten entfernt werden
kann.

Schema 9. Immobilisierung und Austausch von 3-Hydroxymethyl-2-
naphthol-Derivaten an einer Thiol-funktionalisierten Oberfl�che. Wie-
dergabe aus Lit. [40].

Schema 10. Funktionalisierung der Oberfl�che von Silicium-Wafern
durch lichtinduzierte Oxim-basierte Klickreaktionen. Wiedergabe aus
Lit. [42].
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5. Andere lichtinduzierte Kupplungsreaktionen

K�rzlich wurde gezeigt, dass die Keten-Chemie eine
vielversprechende Route mit erheblichen Ausbeuten zur
Modifizierung makromolekularer Strukturen sein kann. Ke-
tene sind Intermediate, die mit unges�ttigten Verbindungen
leicht eine Reaktion zum [2+2]-Cycloaddukt eingehen kçn-
nen. Zudem kçnnen Ketene auch mit Nucleophilen, wie Al-
koholen, Aminen und S�uren, zu Estern, Amiden bzw. An-
hydriden umgesetzt werden. Ketene sind Derivate von Car-
bons�uren mit zwei benachbarten Doppelbindungen und
kçnnen thermisch[43] oder photochemisch[14a–c,44] aus Dialkyl-
Meldrum-S�ure bzw. Benzodioxinon erzeugt werden. Ben-
zodioxinone kçnnen als photolytische Vorstufen des Ketens
in Monomere oder Polymere eingef�hrt werden, um Kupp-
lungsreaktionen zu ermçglichen.[14d–f,44c] Durch Nutzung der
Keten-Chemie wurde eine neue Route zur Aufbringung von
Polymeren auf die Oberfl�che von Siliciumdioxidpartikeln
unter milden Bedingungen und ohne Einsatz eines Kataly-
sators oder zus�tzlichen Reagens entwickelt. Im Vergleich
dazu erfordern bekannte Methoden zur photoinitiierten
Pfropfung mehrere Reaktionschritte f�r den gleichen Pfrop-
fungsprozess (Schema 11).

Phenylazide sind beliebte lichtempfindliche Verbindun-
gen, da sie hohe Effizienzen und schnelle Reaktionszeiten
ermçglichen, eine hervorragende Lagerbest�ndigkeit besit-
zen und leicht herstellbar sind.[45] Bei Aktivierung durch Licht
zersetzt sich die fluorierte Phenylazideinheit zu einem elek-
tronenarmen Perfluorphenylnitren, das anschließend eine C-
H-Insertion und/oder C=C-Additionsreaktion eingehen
kann.[46] Die lichtinduzierte Perfluorphenylazid-Chemie
diente zur Konjugation weniger reaktiver funktioneller
Gruppen, wie Polyolefine und Kohlenstoffmaterialien, und
ermçglicht sehr robuste und stabile Verkn�pfungen (Sche-
ma 12). Die Methode wurde auch zur Immobilisierung von
Kohlenhydratstrukturen an verschiedenen Nanomaterialien
verwendet, einschließlich Polymeren,[47] Silicium-Wafern,[48]

Gold,[47b, 49] Eisenoxid[45c] und Siliciumdioxid-Nanoparti-
keln.[45d,e, 50]

Die lichtinduzierte [2+2]-Cycloaddition von Carbonyl-
verbindungen an Olefine, auch als Paterno-B�chi-Reaktion
bekannt, wurde k�rzlich als Kupplungsreaktion beschrieben
und ermçglicht die Funktionalisierung von Polymeren
(Schema 13).[51] Im Vergleich zu typischen Klickreaktionen

erf�llt diese Cycloaddition nicht vçllig die strengen Kriterien
des Klick-Konzepts, da die Reaktionszeiten allgemein zu lang
sind und ein relativ großer �berschuss an Alkenverbindung
f�r einen vollst�ndigen Umsatz der Aldehydverbindungen
bençtigt wird. Dennoch ist die lichtinduzierte Paterno-B�chi-
Cycloaddition eine bequeme Mçglichkeit zur Herstellung
pr�parativ wertvoller Oxetane aufgrund der großen Vielfalt,
Zug�nglichkeit und relativen Inertheit der einsetzbaren
Ausgangsstoffe. Die Anwendung von [2+2]- und [4+4]-Pho-
tocycloadditionen in der organischen Chemie, Polymerche-
mie und Materialwissenschaft wurde unl�ngst in einem an-
deren �bersichtsartikel beschrieben und wird daher hier
nicht betrachtet.[48a]

6. Schlussfolgerungen

Die Vielseitigkeit der Klickchemie wurde umfassend in
photochemischen Methoden genutzt, wobei die gew�nschte
Reaktion durch den Ort und den Zeitpunkt der Lichtein-
strahlung auf das System kontrolliert wird. Lichtinduzierte
Klickreaktionen h�ngen von verschiedenen einstellbaren
Parametern ab (z. B. Wellenl�nge und Intensit�t des Lichts,
Dauer der Bestrahlung und r�umliche und zeitliche Kon-
trolle) und kçnnen f�r eine bestimmte Anwendung optimiert
werden. Die Methode ist auf ein breites Spektrum von Ma-
terialoberfl�chen anwendbar und vereinigt die Vorteile der
Klickchemie und Photolithographie. Aufgrund ihrer milden

Schema 11. Synthese von Polymer-gest�tzten Siliciumdioxidpartikeln
durch lichtinduzierte Keten-Chemie. Wiedergabe aus Lit. [44c].

Schema 12. Modifizierung von Polymeroberfl�chen durch lichtinduzier-
te Perfluorphenylazid-Chemie.

Schema 13. Endgruppenmodifizierung von Polymeren mit terminalen
Aldehydgruppen durch lichtinduzierte [2+2]-Cycloaddition.
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Reaktionsbedingungen, des schnellen Durchsatzes und der
Kompatibilit�t mit orthogonalen Verfahren bieten sich zahl-
reiche Mçglichkeiten zur Anwendung auf Chemie-verwand-
ten Gebieten, wie der chemischen Biologie und medizini-
schen Chemie. Einschr�nkungen der Methode, wie Ortho-
gonalit�t und Toxizit�t, kçnnen effizient durch die entspre-
chende Wahl einer Reaktion f�r spezielle Reaktionsbedin-
gungen kontrolliert werden. Die aktuelle Forschung
konzentriert sich auf die Steigerung der Effizienz, die Ent-
wicklung neuer lichtinduzierter Klick-Systeme in modularer
Durchf�hrungsweise und die Eliminierung toxischer Metall-
verbindungen.
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