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In Anbetracht der st�ndig abnehmenden Gr�ße von aktiven
Bauelementen und der damit einhergehenden Zunahme des
Verh�ltnisses von Oberfl�che zu Volumen wird die Funktio-
nalisierung von Oberfl�chen zusehends wichtiger. Infolge-
dessen stehen effiziente Wege f�r solche Funktionalisierun-
gen durch das Aufbringen von funktionellen Mono- oder
Mehrfachschichten im Mittelpunkt zahlreicher Forschungs-
arbeiten des vergangenen Jahrzehnts, sowohl was harte (ty-
pischerweise anorganische) als auch was weiche (polymere,
dendritische) Oberfl�chen betrifft. Zu den spezifischen
Merkmalen w�nschenswerter Techniken zur Oberfl�chen-
modifizierung geh�rt die Kombination von hoher Leistungs-
f�higkeit mit milden, nichtkorrosiven Reaktionsbedingungen.
Diese Vorgehensweise vermeidet Aufarbeitungsschritte, mit
denen das normalerweise nicht triviale oder nahezu unm�g-
liche Entfernen (oberfl�chengebundener) Nebenprodukte
oder �bersch�ssiger Reaktanten erreicht werden soll. Daher
wurden Klickreaktionen wie die Kupfer(I)-katalysierte Al-
kin-Azid-Cycloaddition (CuAAC) mit oberfl�chengebunde-
nen Alkinen oder Aziden eingesetzt,[1] um eine Vielzahl an
Oberfl�chen zu funktionalisieren.

Allerdings kann sich die Anwesenheit von CuI als pro-
blematisch erweisen: Cu-Ionen sind zytotoxisch, brechen
doppelstr�ngige DNA auf, modifizieren die Struktur von
„proteinabweisenden“ Ethylenoxideinheiten und k�nnen die
intrinsischen funktionellen Oberfl�cheneigenschaften ver�n-
dern, etwa die Leitf�higkeit durch Monoschichten auf Halb-
leiteroberfl�chen oder die Fluoreszenz von Quantenpunkten.
Daher wurden in den letzten f�nf Jahren alternative Verfah-
ren entwickelt, darunter die metallfreie Ligationschemie, die
entweder keine weitere Aktivierung erfordert (z.B. N-Hy-
droxysuccinimid-basierte Amidbildungen)[2] oder eine akti-
vierte, aber spurlose Chemie einsetzt (z. B. photoinduzierte
Thiol-En-Additionsreaktionen).[3] Vor kurzem wurden meh-

rere Beispiele f�r den Versuch beschrieben, spurlose Reak-
tionen mit Raumtemperaturbedingungen durch die Anwen-
dung von spannungsvermittelten Alkin-Azid-Cycloadditio-
nen (SPAAC oder Huisgen-Bertozzi-artige Cycloadditio-
nen)[4] auf Oberfl�chen zu verbinden. Dieses Highlight kon-
zentriert sich auf vier derartige Reaktionen und behandelt
den gegenw�rtigen Sachstand sowie die Ziele der kommen-
den Jahre.

Boons et al. modifizierten die Oberfl�che von Organo-
micellen, die aus maßgeschneiderten Blockcopolymeren
aufgebaut waren.[5] Nach dem Anf�gen von Aminogruppen
an amphiphile Copolymere aus Polyethylenoxid und Poly(e-
caprolacton) konnte die resultierende Spezies mit einem Di-
benzocyclooctinderivat umgesetzt werden, das mit einer ak-
tivierten Estereinheit funktionalisiert war (Abbildung 1a).
Dies lieferte Micellen mit einer Cyclooctineinheiten enthal-
tenden Oberfl�che (Abbildung 1b), die leicht mit einer Reihe
von Aziden, darunter Fluoreszenzfarbstoffen, Peptiden und
azidverkn�pften Mannosiden, umgesetzt werden konnten.
Die letzteren Produkte banden spezifisch an Oberfl�chen, auf
denen Concanavalin A abgeschieden war. �hnlich funktio-
nalisierte Micellen k�nnten m�glicherweise auch f�r den
Wirkstofftransport geeignet sein, und erste Schritte wurden
bereits gemacht, um diese M�glichkeit aufzuzeigen.

Quantenpunkte (QDs) sind ein interessantes Hilfsmittel
bei Fluoreszenzbildgebungsverfahren. Die Funktionalisie-
rung von QD-Oberfl�chen gelang mithilfe einer von Texier
et al. ver�ffentlichten metallfreien Klickreaktion.[6] Cyclooc-
tinmodifizierte QDs sind mit azidomarkiertem Mannosamin
funktionalisiert und die konjugierten QDs mit Mannosamin-
konjugaten verglichen worden, die durch CuAAC hergestellt
worden waren. Interessanterweise nahm die Quantenaus-
beute der QDs, die in Gegenwart von Cu hergestellt wurden,
– eingesetzt zur Markierung von Zellmembranepitopen – um
50% bezogen auf die Anfangsausbeute ab, w�hrend die durch
SPAAC hergestellten QDs sogar eine 30-proz. Verbesserung
der Quantenausbeute aufwiesen.

Eine Anwendung der cyclooctinbasierten Klickreaktio-
nen auf Glasoberfl�chen entwickelten k�rzlich Kuzmin
et al.[7] Eine epoxidfunktionalisierte Glasoberfl�che wurde
mit einem aminverkn�pften Azadibenzocyclooctin (ADIBO)
in eine hochreaktive cyclooctinfunktionalisierte Oberfl�che
�berf�hrt (Abbildung 2). Deren Reaktivit�t wurde mit Azi-
den untersucht, die eine Fluoreszenzsonde trugen. Da die
zus�tzliche Amidfunktionalit�t die Reaktion gegen�ber der
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von Dibenzocyclooctin beschleunigt, erreichte die Klickre-
aktion mit nur 0.1 mm Azid Oberfl�chens�ttigung nach nur
100 min bei Raumtemperatur. Diese hohe Effizienz bei
niedrigen Konzentrationen ist insofern von Bedeutung, als
die Menge an maßgeschneidertem Azid entweder durch die
Verf�gbarkeit der derivatisierten Naturstoffe oder durch die
Komplexit�t der Synthese begrenzt sein kann. Die Autoren
untersuchten auch die inverse Reaktion, bei der azidfunk-
tionalisierte Oberfl�chen mit ADIBO behandelt wurden. Die
Anwendung von routinem�ßig zug�nglichen, azidfunktiona-
lisierten Oberfl�chen in Verbindung mit ADIBO er�ffnete

einen vielseitigen Zugang zur Oberfl�chenbiokonjugation
durch die Biotinylierung der Oberfl�che, die Immobilisierung
von Proteinen und das Mustern der Oberfl�che mit Fluores-
zenzsonden.

W�hrend die oben genannten Reaktionen einfach
durchzuf�hren sind, wird das Lokalisieren im Wesentlichen
durch das lokale Auftropfen einer Reaktionsl�sung auf eine
Oberfl�che erreicht. Obwohl das Spotting mit Mikroaddi-
tionssystemen routinem�ßig durchf�hrbar ist, w�re eine
Kombination mit anderen Lokalisierungsverfahren w�n-
schenswert. Eine derartige Technik entwickelten vor kurzem

Abbildung 1. a) Struktur von Dibenzocyclooctin mit einer aktivierten Estereinheit. b) Micelle mit cyclooctinfunktionalisierter Oberfl�che. Blaue
Sterne und orange Sechsecke repr�sentieren unterschiedliche funktionelle Gruppen.

Abbildung 2. a) Azadibenzocyclooctinfunktionalisierte Glasoberfl�che, die anschließend mit fluoreszierenden Gruppen behandelt wurde (gr�ner
Stern, roter Kreis). b) Inverse kupferfreie Klickreaktion ausgehend von azidterminierten Oberfl�chen und anschließende lokale Immobilisierung
eines Fluoreszenzmarkers (violettes Sechseck).
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Orski et al. , die eine gesch�tzte Dibenzocyclooctineinheit mit
einem Aminlinker an einer Polymerb�rste auf Siliciumoxid
befestigten.[8] Die Dibenzocyclooctineinheit war mit einer
photoentfernbaren Cyclopropenoneinheit maskiert, die ei-
nerseits thermisch v�llig stabil ist, andererseits aber durch
Bestrahlung mit UV-Licht schnell aktiviert werden kann
(350 nm, 3 min; Abbildung 3). Dieser photochemische Schritt
f�hrte zu einem quantitativen CO-Verlust und erzeugte an
den bestrahlten Punkten reaktive C�C-Bindungen. Die Au-
toren demonstrierten diese Demaskierung durch einen Pro-
zess aus lokaler Bestrahlung, Reaktion mit N3-gebundenem
Farbstoff 1, nachfolgendem Entsch�tzen aller restlichen Cy-
clopropenoneinheiten und Reaktion aller neu gebildeten
Dreifachbindungen mit N3-gebundenem Farbstoff 2, was
v�llig problemlos eine strukturierte Oberfl�che ergab.

Die Reinigung von Oberfl�chen durch nichtchromato-
graphische Methoden ist wie in der Polymerwissenschaft[9]

essenziell und treibt die Entwicklung von echten Klickreak-
tionen voran: Nach einer unvollst�ndigen Umsetzung k�nnen
sich Oberfl�chen geringf�gig oder auch erheblich anders als
Oberfl�chen mit quantitativ modifizierten Endgruppen ver-
halten; aber sie k�nnen normalerweise nicht in vollst�ndig
substituierte Oberfl�chen �berf�hrt werden. Im besten Fall
kann eine generische Passivierungsmethode (Oberfl�chen-
blockierung) eingesetzt werden, um die Probleme zu mini-
mieren. Somit gibt die oben vorgestellte Chemie zudem
Hinweise auf weitere erforderliche Entwicklungen. Erstens
muss die Reaktionseffizienz quantitativ sein. Die Schwierig-
keit, dieses Ziel zu erreichen, zeigt sich in der eleganten Ar-
beit von Boons et al. ,[5] in der eine Ausbeute von 58–76 % f�r
die Cycloadditionsreaktion genannt wird. Zweitens ist es
angesichts der Gr�ße beispielsweise der Dibenzocyclooctin-
einheit unwahrscheinlich, dass s�mtliche Azide auf azidter-
minierten Oberfl�chen oder in den oben angef�hrten Poly-
merb�rsten reagieren. Da diese Oberfl�chen f�r biodiagnos-
tische Aufgaben von besonderem Interesse sind, sollte eine
Kreuzkontamination m�glichst nahe null liegen, was we-
nigstens die Entwicklung von quantitativen Blockierungs-
verfahren erfordert, wenn die Cycloadditionsreaktion nicht

quantitativ ausgef�hrt werden kann. Ferner neigen hoch re-
aktive Cycloalkineinheiten dazu, außer mit Aziden auch mit
anderen Gruppen zu reagieren, was die Lebensdauer der
cycloalkinterminierten Oberfl�chen verringert. Abh�ngig
von der Anwendung ist deshalb eine feineinstellbare Reak-
tivit�t dieser Gruppen eine Aufgabe, die weitere verglei-
chende kinetische Studien erfordert. Die oben vorgestellten
Arbeiten zeigen also sowohl die M�glichkeiten als auch die
Herausforderungen dieses spannenden Teilgebiets der orga-
nischen Oberfl�chenchemie auf.
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Abbildung 3. Musterbildung auf Klickoberfl�chen mithilfe einer Sequenz aus lichtinduzierter lokaler Entsch�tzung und Cycloaddition.[8]
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