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Abstract: Wir berichten îber eine schnelle und katalysatorfreie
Cycloaddition, die die Grundlage fîr lichtinduzierte Klick-
Chemie bildet. Hierfîr wurde eine leicht zug�ngliche, photo-
aktive und auf 2H-Azirinen basierende Spezies entwickelt, die
Licht jenseits der Wellenl�nge von 400 nm absorbiert. Die
Bestrahlung mit einer niederenergetischen Lichtquelle ermçg-
licht daher die effiziente Synthese kleiner Molekîle durch
Umsetzung einer Vielfalt an Mehrfachbindungskomponenten.
Um die Effizienz des hier vorgestellten Ansatzes zu demon-
strieren, wurde der photoaktivierbare Chromophor mit funk-
tionalisierten polymeren Substraten umgesetzt, wobei bei
Raumtemperatur vollst�ndige Ligation in nur einer Minute
Bestrahlungszeit erreicht wurde. Wir stellen somit eine hçchst
effiziente Methode vor, die sich fîr Anwendungen eignet, bei
denen eine selektive Cycloaddition an Materialien mit elek-
tronenarmen Mehrfachbindungen gefordert ist.

Fîr den technologischen Fortschritt auf dem Gebiet der
Chemie spielt heutzutage die Konzipierung hochwirksamer
Reaktionen eine entscheidende Rolle. Atomeffizienz, Nach-
haltigkeit und umweltvertr�gliche Bedingungen sollten in
diesem Zusammenhang unbedingt gew�hrleistet sein.[1] Ins-
besondere Prozesse, die durch Bestrahlung induziert werden,
stellen einen nachhaltigen Ansatz fîr effiziente Ligations-
methoden dar, deren außerordentliche Bedeutung in der
aktuellen Fachliteratur belegt ist.[2] Entsprechend wurde eine
große Vielfalt photochemischer Verfahren etabliert, die –
nahezu ausschließlich auf fîr Organismen sch�dlicher UV-
Strahlung basierend – die vorzîglichen Eigenschaften von
Cycloadditionen mit den Vorteilen der lichtinduzierten
Chemie, wie der Kontrolle îber die r�umliche und zeitliche
Auflçsung, vereint.[3] Obwohl UV-aktivierte Ligationssyste-
me bereits einige Vorteile gegenîber konventionellen
Cycloadditionsans�tzen bieten, ist die Nutzung der Energie

des allgegenw�rtig verfîgbaren Umgebungslichts (sichtbares
Licht mit 390–700 nm Wellenl�nge) eines der Hauptziele der
gegenw�rtigen synthetischen Photochemie.[4] Meilensteine in
der Entwicklung von Systemen, die auf mit sichtbarem Licht
induzierter Chemie beruhen, wurden durch die Photoredox-
Katalyse gesetzt, die in der organischen Chemie bereits als
vielseitiges Werkzeug Anwendung findet.[5] Hierbei ermçg-
licht die Verwendung von metallhaltigen sowie metallfreien
Photoredox-Katalysatoren effiziente, durch sichtbares Licht
induzierte, dipolare Cycloadditionen.[6] Die Entwicklung
eines katalysatorfreien Ligationssystems, das durch sichtbares
Licht induziert werden kann, wie hier beschrieben, stand
jedoch bisher aus.

Zwei wesentliche Kriterien mîssen erfîllt sein, um eine
photoreaktive, zur Ligation im sichtbaren Licht bef�higte
Verbindung zu erhalten: Die Substanz muss Licht im ge-
wînschten Wellenl�ngenbereich absorbieren, und darîber
hinaus muss die reaktive Spezies mçglichst effektiv erzeugt
werden. Um dies zu erfîllen, wird die Absorptionsf�higkeit
eines im sichtbaren Licht absorbierenden Chromophors
(Pyren) mit den photochemischen Reaktivit�t einer 2H-
Azirin-Verbindung kombiniert. Dies stellt eine elegante
Lçsung dar, um beide oben genannten Anforderungen glei-
chermaßen zu erfîllen. Die Photochemie von 2H-Azirinen
wurde bereits in frîheren Studien intensiv untersucht.[7] Bei
Bestrahlung von 2H-Azirinen findet eine Ringçffnung unter
Bildung von Nitril-Yliden – 1,3-Dipolen – statt,[8] die sich
durch extrem hohe Quanteneffizienz auszeichnet.[9] Da 1,3-
Dipole in der Gegenwart von elektronenarmen Mehrfach-
bindungen naturgem�ß Cycloaddukte bilden,[10] kçnnen sehr
effizient stickstoffhaltige fînfgliedrige Heterocyclen herge-
stellt werden, wobei îber Reaktionseigenschaften und -ki-
netiken sowie îber die Anwendungsbereiche dieser Reak-
tionen berichtet wurde.[11] Lin und Kollegen haben kîrzlich
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gezeigt, dass die auf Azirinen basierende Ligation zur
schnellen und bioorthogonalen Konjugation von Polymeren
und Peptiden in w�ssrigen Medien anwendbar ist.[12] Unsere
Arbeit erweitert die verfîgbare Anregungswellenl�nge fîr
die Azirin-Ligation auf den Bereich des sichtbaren Lichts,
wodurch diese schnelle und effiziente Cycloaddition zu einer
leistungsf�higen Synthesemethode weiterentwickelt wurde
(Schema 1).

Die ideale photoreaktive Verbindung (az-py) muss hin-
sichtlich ihrer Absorptionseigenschaften umsichtig gestaltet
sein. Obwohl die Absorption im sichtbaren Licht unerl�sslich
ist, sollte die schnelle Zersetzung des Zielmolekîls in Ge-
genwart von Umgebungslicht unterdrîckt werden. Aus
diesem Grund wurde die Zielstruktur dahingehend konzi-
piert, dass sie gerade ausreichend Licht im Bereich um
400 nm absorbiert (vergleiche Abbildung S2 fîr das UV/Vis-
Spektrum), um eine effiziente Aktivierung mit einer Quelle
sichtbaren Lichts und geringer Energie zu bef�higen, wohin-
gegen eine erschwerte Handhabung w�hrend der Synthese
und der Probenvorbereitung vermieden werden konnte.
Darîber hinaus ist die Pyrenfunktionalit�t nicht nur fîr die
Lichtabsorption entscheidend. Dadurch, dass sie in das
Kohlenstoffgerîst des Cycloaddukts eingebaut wird, stellt die
Pyrengruppe diesem weitere wertvolle Eigenschaften zur
Verfîgung, z. B. als integrierter Fluoreszenzmarker oder als
Ankergruppe fîr die p-p-Stapelung.[13]

Um die Vielseitigkeit unserer durch sichtbares Licht in-
duzierten Ligationsreaktion zu demonstrieren, wurde die
Cycloaddition des az-py sowohl zur organischen Synthese als
auch als Konjugationsreaktion zwischen az-py und einer po-
lymeren Spezies verwendet. Schema 2 bietet eine �bersicht
îber alle durchgefîhrten Photoreaktionen. Cycloadditionen
kleiner Molekîle mit den am h�ufigsten verwendeten Di-
polarophilen wurden durchgefîhrt, um zum einen den Erfolg
der Cycloadditionen zu best�tigen und um zum anderen den
Nachweis fîr die Zug�nglichkeit verschiedener funktioneller
Gruppen zu liefern: Fumarate, Maleimide und Acrylate und
ihre Derivate repr�sentieren mçgliche Vinylgruppen, wo-
hingegen aktivierte Acetylene die Synthese von Pyrrolderi-
vaten ermçglichen.

Die kombinierten NMR- und ESI-MS-Ergebnisse des
hergestellten Cycloaddukts beweisen eindeutig die erfolgrei-
che Bildung des gewînschten Produkts (Abbildung 1). In
Abbildung 1a sind ausgew�hlte Bereiche der 1H-NMR-
Spektren gezeigt (siehe Abbildungen S4–S8 fîr die �ber-
sichtsspektren). Der Bereich fîr aromatische Protonen (9.5–
7.5 ppm) des az-py-Spektrums beinhaltet zwei, den Protonen
a und b zugeordnete, Dubletts, die haupts�chlich von Ver-

�nderungen an der Azirin-Gruppe betroffen sind, wobei eine
Verschiebung die erfolgreiche Photoreaktion andeutet. Zum
Beispiel wird Signal a hochfeldverschoben (1, 2), tieffeldver-
schoben (3) oder es îberlappt mit der Vielzahl aromatischer
Signale b4 und c4 (4). Das Signal b ist �hnlichen offensichtli-
chen ønderungen unterworfen: einer Tieffeldverschiebung
bei 1 und 2, sowie �berlappungen mit den Resonanzen c3 und
c4 (3, 4). Darîber hinaus tritt im Bereich 5.0–3.5 ppm eine
Reihe neuer Signale auf, die mit dx und ex gekennzeichnet
sind. Diese Signale beziehen sich auf die Protonen am neu
entstandenen fînfgliedrigen Heterocyclus beziehungsweise
auf die Substituenten des Dipolarophils. Die cyclische
Struktur des Produkts sowie eine mçgliche Bildung von Ste-
reoisomeren fîhren zu einer Signalverbreiterung in diesem
Bereich, weshalb eine genaue Zuordnung nicht durchgefîhrt
werden konnte. Dennoch stimmt der Wert, der fîr die Inte-
gration îber den gesamten Bereich erhalten wird, mit der
Zahl an Protonen genau îberein. Interessanterweise unter-
scheiden sich die Signale d4 von den anderen d-Signalen (1–3).
Bei einer Umlagerung, die sich der Cycloaddition anschließt,
bildet sich ein aromatisches Pyrrolderivat, weshalb die be-
treffenden Signale im aromatischen Bereich auftreten.[6d]

Abbildung 1b zeigt die ESI-MS-Charakterisierung von
az-py und den entsprechenden Cycloaddukten. Die Reinheit
der Spektren liefert den eindeutigen Beweis fîr die erfolg-
reiche Produktbildung. Darîber hinaus stimmen die experi-
mentell erhaltenen sowie theoretisch exakt berechneten m/z-
Werte nahezu perfekt îberein (Dm/z < 0,03; Tabelle S1). Ein
verringertes Signal-zu-Rausch-Verh�ltnis des az-py-Spek-
trums ist durch das Fehlen von polaren Funktionalit�ten, die
den Ionisationsprozess unterstîtzen, zu erkl�ren. In Kombi-
nation liefern die NMR- und ESI-MS-Ergebnisse somit den
eindeutigen Beleg, dass die mit sichtbarem Licht ausgelçsten
Reaktionen erfolgreich waren. Außerdem belegen UV/Vis-
Messungen (Abbildung S2), Fluoreszenzmessungen (Abbil-
dung S2) sowie Kohlenstoff-NMR-Spektren (Abbildung S9–
S11) die Reinheit von 1, 2, 3 und 4. Um den Reaktionsfort-
schritt zu verfolgen, wurde HPLC als einfache und dennoch
extrem empfindliche Methode verwendet. Außerdem er-

Schema 1. Allgemeiner Reaktionsmechanismus fír die katalysatorfreie
Cycloaddition von Azirinen, die durch sichtbares Licht induziert wird.

Schema 2. �bersicht der mit az-py durchgefíhrten Reaktionen in Ge-
genwart von niedermolekularen Reaktionspartner (rechts) oder Poly-
meren (links). Dazu wurde ein Aufbau verwendet, der aus sichtbares
Licht emittierenden LEDs besteht (l =410–420 nm).
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mçglicht die simultane Detektion mittels UV-Absorption und
Fluoreszenz eine detaillierte Analyse des lichtinduzierten
Prozesses. Die HPLC-Analyse fîr die Reaktion von az-py mit
Benzylmaleimid ist beispielhaft dargestellt (Abbildung 2).
øhnliche Ergebnisse wurden auch fîr die Synthesen von 2, 3
und 4 erhalten (Abbildung S15, S16). Abbildung 2 zeigt, dass
die Reaktion bis zu vollst�ndigem Umsatz verl�uft, da die
Signalintensit�t der Ausgangsverbindungen mit fortlaufender
Reaktionszeit bis hin zu vollst�ndigem Verschwinden ab-

nimmt. Darîber hinaus konnten weder im
Fluoreszenz- noch im Absorptionsmodus
Nebenprodukte nachgewiesen werden,
was beweist, dass die durch sichtbares
Licht induzierte Cycloaddition extrem ef-
fizient ist (Abbildung S14). Außerdem
wird der vollst�ndige Umsatz bereits nach
30 Minuten erreicht. Dies belegt, dass der
lichtinduzierte Vorgang bemerkenswert
sauber verl�uft und eine hocheffiziente
Photosynthese ermçglicht.

Die Modifikation von synthetischen
Polymerketten im Anschluss an die Poly-
merisation ist fîr eine Vielzahl an-
spruchsvoller Anwendungen von großer
Bedeutung.[14] Jedoch erfîllen nur wenige
(lichtinduzierte) Systeme[15] die erforderli-
chen Kriterien.[1b] Daher bietet die Poly-
merligation die Mçglichkeit, die Leis-
tungsf�higkeit unseres durch sichtbares
Licht induzierten Cycloadditionssystems

zu demonstrieren. Zu diesem Zweck wurden auf Poly(ethy-
lenglykol) (PEG) basierende Komponenten mit verschiede-
nen dipolarophilen Endgruppen der Photoreaktion mit az-py
unterzogen. PEG weist einige vorteilhafte Eigenschaften auf:
1) Sehr gute Ionisierungseigenschaften ermçglichen exakte
ESI-MS-Messungen, 2) PEG-Substrate mit verschiedenen
Endgruppen kçnnen k�uflich erworben werden, und 3) spe-
zifische Endgruppen kçnnen mittels einfacher Veresterung
ausgehend vom kommerziell erh�ltlichen, Hydroxyd-termi-

Abbildung 1. Vergleich der 1H-NMR- (a) und ESI-MS-Spektren (b) des isolierten Produkts aus der Photoreaktion. Von oben nach unten gelesen
beziehen sich die Spektren in (a) und in (b) auf die Verbindungen az-py, 1, 2, 3 und 4. Die zugehçrigen Strukturen sind unterhalb dargestellt.

Abbildung 2. HPLC-Analyse von Proben, die den Reaktionsfortschritt von Benzylmaleimid
und az-py bei Bestrahlung mit sichtbarem Licht wiedergeben. a) HPLC-Chromatogramme mit
Fluoreszenzdetektion bei 450 nm (lex = 350 nm). b) Auftragung der Reaktionsverlaufs, die
den Umsatz darstellt, der mit Fluoreszenz- und Absorptionsdetektion erhalten wurde.
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nierten PEG eingefîhrt werden. Entsprechend wurden vier
PEG-Verbindungen – zwei kommerzielle und zwei selbst
hergestellte Polymere – getestet, deren Endgruppen sich in
der Reaktivit�t gegenîber Dipolen unterscheiden. Der
lichtgesteuerte Vorgang wurde mittels hochauflçsender ESI-
MS verfolgt (Abbildung 3). In Abbildung 3a,b ist der Reak-
tionsfortschritt zwischen az-py und den Polymeren P1 und P2

abh�ngig von der Reaktionszeit dargestellt. In diesen Abbil-
dungen werden jeweils zwei Wiederholeinheiten des Poly-
mers im Bereich der Einfachladungen w�hrend drei Phasen
der Reaktion gezeigt: vor der Bestrahlung, bei etwa 50%
Umsatz und nach vollst�ndigem Umsatz. Fîr beide Polymere
wurde eine schnelle photochemische Reaktion beobachtet,
bei der das gewînschte Produkt der Cycloaddition in sehr
hoher Reinheit erhalten wurde. Die Signale, die dem an-
f�nglichen Polymer entsprechen (gekennzeichnet mit P1 und
P2), verschwinden vollst�ndig nach nur einer Minute.
Gleichzeitig erscheinen nach 30 s die Produktsignale (ge-
kennzeichnet mit P1C and P2C) mit etwa gleicher Intensit�t
wie die Signale der Reaktanten, und nach 60 s werden be-
merkenswert saubere Spektren des endgruppenmodifizierten
Polymers erhalten. Eine Verschiebung der kompletten Poly-
merverteilung im Bereich der Mehrfachladungen ist in den
�bersichtsspektren klar erkennbar, wie in den Abbildun-
gen S17 und S18 gezeigt. Zus�tzlich best�tigen NMR-Spek-
troskopie und eine detaillierte Charakterisierung durch
Massenspektrometrie mit stoßinduzierter Dissoziation (CID-
ESI-MS) von P2C den Charakter des Cycloadditionsprodukts.
Dabei wurden nur die erwarteten Signale im 1H-NMR-
Spektrum gefunden (Abbildung S21) und im CID-Spektrum
erschienen ausschließlich Signale, die den entsprechenden
Zerfallsprodukten zugeordnet werden konnten.

In Abbildung 3 c ist der Reaktionsverlauf der Umsetzung
von az-py und einem kurzkettigen, kommerziell erh�ltlichen
PEG-Acrylat gezeigt. Das Signal des Ausgangsmaterials P3

verschwindet nach zwei Minuten, wobei zwei Produktvertei-
lungen – ionisiert mit Protonen (P3CH+) und ionisiert mit
Natriumionen (P3CNa+) – entstehen. Ein kleiner Anteil an
nichtfunktionalisierter Verunreinigung (P3X) verbleibt in
allen Spektren. Die erhçhte Reaktionszeit (2 min bis zu
vollst�ndigem Umsatz) kann durch die reduzierte Reaktivit�t
der Acrylatgruppe im Vergleich zu den Maleimid- oder Fu-
maratgruppen erkl�rt werden. Dennoch ist die Reaktionszeit
der Polymerligation im Vergleich zur Studie mit den kleinen
Molekîlen aufgrund der hohen Verdînnung und den kleinen
molaren Mengen der Reagentien deutlich verkîrzt (siehe die
Hintergrundinformationen fîr experimentelle Details). Die
Strukturen und die experimentellen Messwerte zu den je-
weiligen Signalen aus Abbildung 3a–c sind in Abbildung 3d
bzw. Tabelle S2 gezeigt. Die drei oben erw�hnten, erfolgrei-
chen Ligationsreaktionen demonstrieren die außergewçhnli-
chen Eigenschaften unserer Methode, die es ermçglicht,
einen Fluoreszenzmarker mit hçchster Effizienz an Poly-
merketten zu knîpfen. Darîber hinaus konnte die Selektivi-
t�t gegenîber elektronenarmen Dipolarophilen durch die
Reaktion von az-py mit P4 – das ein nichtaktiviertes Alken als
Kettenende tr�gt – gezeigt werden, bei der selbst nach 90-
minîtiger Bestrahlung kein Umsatz beobachtet werden
konnte (Abbildung S19). Zuletzt wurden Kontrollreaktionen
im Dunkeln und unter Laborbeleuchtung durchgefîhrt, um
sicherzustellen, dass eine geeignete Lichtquelle zur Anregung
der Reaktion erforderlich ist (Abbildung S20).

Zusammengefasst haben wir eine photoreaktive Verbin-
dung vorgestellt, die bei Aktivierung durch sichtbares Licht
(> 390 nm) eine schnelle und effiziente Cycloaddition ein-
geht. Die auf Azirin-Chemie basierende Reaktion wurde zur
organischen Synthese sowie zur Polymerfunktionalisierung
herangezogen, wobei kein Katalysator notwendig ist. Sie l�uft
unter milden Bedingungen ab und wird weder durch Wasser
noch durch Luftsauerstoff beeintr�chtigt. Es konnte gezeigt

Abbildung 3. Hochauflçsende ESI-MS-Spektren fír die folgenden Reaktionen von az-py mit P1 (a), P2 (b), und P3 (c). d) Darstellung der Strukturen
zu den jeweiligen Signalen.
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werden, dass photochemische organische Synthesen mit den
gel�ufigsten funktionellen Gruppen (Maleimide, Fumerate,
Acrylate und Acetylen) effizient ablaufen. Darîber hinaus
konnten mit dem vorliegenden System die Ansprîche der
Polymerligation erfîllt werden, bei der ein fluoreszierender
Farbstoff (Pyren) an PEG mit unterschiedlichen Kettenenden
angebunden wurde. Die selektive, saubere und vollst�ndige
Umwandlung von Polymerendgruppen wurde dabei mit Be-
strahlungszeiten von nur 1 min erreicht.

Stichwçrter: Azirine · Klick-Chemie · Photochemie ·
Polymerligation · Sichtbares Licht
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