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1. Einleitung

Multivalenz ist ein Schl�sselprinzip in der Natur, um
starke, zugleich aber auch reversible Wechselwirkungen zu
erreichen. Ein eing�ngiges Beispiel aus dem t�glichen Leben
sind die Klette und der davon abgeleitete Klettverschluss
(Abbildung 1). Durch Verschlaufung von multiplen Haken

auf der einen und �sen auf der anderen Seite kommt es hier
durch die große Zahl schwacher Wechselwirkungen zu einer
starken Verbindung beider Oberfl�chen, was z. B. ein Ab-
scheren verhindert. Je grçßer die Klettfl�che, desto stabiler
die Wechselwirkung. Entscheidend ist hierbei aber auch die
Reversibilit�t der Wechselwirkung, die durch sequenzielles
Trennen der einzelnen Haken und �sen erreicht werden
kann. Diese wichtige Eigenschaft unterscheidet multivalente
grundlegend von kovalenten Wechselwirkungen, die tech-
nisch einer permanenten Verklebung oder Verschraubung
entspr�chen.

Dieses makroskopische Beispiel ist in der Natur auch auf
molekularer Ebene zu beobachten, wo man die Haken mit
sehr spezifisch bindenden molekularen Einheiten (Liganden)
und die �sen mit entsprechenden Bindungstaschen in einem

Molek�lkomplex (Rezeptor) vergleichen kann. Im biologi-
schen Kontext sind die multivalenten Wechselwirkungen von
Zellen untereinander oder mit anderen Organismen – be-
sonders mit Bakterien und Viren – von großer medizinischer
Bedeutung. Hierbei kommt es ebenfalls zu einer großfl�chi-
gen Wechselwirkung einer großen Zahl einzelner, zueinander
komplement�rer Bindungspartner.

Im Unterschied zu den schwachen monovalenten Wech-
selwirkungen bieten multivalente Wechselwirkungen auf
molekularer Ebene den großen Vorteil der mehrfachen und
dadurch verst�rkten Wechselwirkung. Ein wichtiges Beispiel
ist die multivalente Wechselwirkung von Viren mit Wirtzel-
len, die zun�chst zu einer stabilen Anhaftung f�hrt (Abbil-
dung 2a). Anschließend kann sich die zellul�re Membran
einst�lpen, und das Virus wird durch Endocytose aufgenom-
men. Nach Insertion des viralen Genoms in die zellul�re
DNA folgt letztlich die Produktion neuer Viruspartikel. In
der Medizin werden im klassischen Therapieansatz derzeit
nur monovalente Wirkstoffe eingesetzt, die im Unterschied
zu multivalent an Wirtzellen anbindenden Erregern (z. B.
Viren) nur eine geringe Affinit�t zum Erreger aufweisen und
daher nur bei sehr hohen Konzentrationen kompetitiv sein

Multivalente Wechselwirkungen kçnnen universell zur gezielten
Bindungsverst�rkung zwischen verschiedenen Grenzfl�chen oder
Molek�len genutzt werden. Die Bindungspartner bilden dabei ko-
operativ multiple Rezeptor-Ligand-Wechselwirkungen, die auf ein-
zelnen schwachen, nichtkovalenten Bindungen basieren und daher
prinzipiell reversibel sind. Daher spielen multi- und polyvalente
Wechselwirkungen in biologischen Systemen eine entscheidende Rolle
f�r Erkennungs-, Adh�sions- und Signalprozesse. Die wissenschaft-
liche und praktische Etablierung dieses Prinzips wird anhand der
Entwicklung von nat�rlichen Systemen �ber einfache artifizielle und
theoretische Modelle hin zu anwendungsorientierten funktionalen
Systemen demonstriert. Anhand eines systematischen �berblicks �ber
Ger�starchitekturen werden die zugrunde liegenden Wirk- und
Steuerungsmçglichkeiten aufgezeigt und Designvorschl�ge f�r mçg-
lichst effektive multivalente Bindungspartner bis hin zu polyvalenten
Therapeutika aufgezeigt.
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Abbildung 1. Prinzipien wie das Anhaften der Klette (links) oder des
davon inspirierten Klettverschlusses (rechts) lassen sich auch auf die
molekulare Ebene �bertragen.
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kçnnen (Abbildung 2b). Dementsprechend bergen die Syn-
these und die Untersuchung von multivalenten Ger�starchi-
tekturen ein enormes Potenzial f�r ein effektives und vor
allem kompetitives Vorgehen gegen Viren und Bakterien
(Abbildung 2c).

Die Einst�lpung der Zellmembran nach erfolgreicher
Virusadh�sion weist zus�tzlich zur Bindungsverst�rkung noch
auf einen zweiten wichtigen Aspekt multivalenter Wechsel-
wirkungen hin: Diese bieten auch auf grçßeren L�ngenskalen
die Mçglichkeit zur Formkontrolle. Die Anordnung der
Bindungsstellen auf einem multivalenten Liganden kann
dazu genutzt werden, die Geometrie der Rezeptoren auf der
Membran der Wirtzelle zu beeinflussen und so besser defi-
nierte großr�umige molekulare Architekturen (z. B. Cluste-
ring, Einst�lpung) zu erzeugen.

Multivalenz im Sinne dieses Aufsatzes wird durch multi-
pel aneinander gekuppelte, supramolekulare Bindungsmo-
dule in biologischen wie auch synthetischen Systemen defi-
niert. Die Untersuchung multivalenter Wechselwirkungen
mit synthetischen Systemen hat dabei allerdings noch nicht
die Vielfalt und Bedeutung wie in biologischen Systemen.

Obwohl in der supramolekularen Chemie bislang nur recht
wenige Wirt-Gast-Systeme explizit und systematisch auf ihre
Verwendung in einem multivalenten Verbund untersucht
worden sind, konnten hier trotzdem bedeutende Erkennt-
nisse erzielt werden: Zum einen ist die Zahl der Bindungs-
stellen in synthetischen Systemen kontrollierbar und damit
bekannt. Daher kann man beispielsweise in der thermoche-
mischen Analyse quantitativ arbeiten. Zum anderen kçnnen
synthetische Strukturen oft mit vertretbarem Aufwand sys-
tematisch variiert werden. Damit kçnnen Serien von Wirt-
Gast-Komplexen im Detail untersucht werden, sodass nicht
nur monovalente und multivalente, sondern auch interme-
di�re Wechselwirkungsszenarien einer genaueren Untersu-
chung zug�nglich werden. Außerdem kçnnen die Spacer, die
die Bindungsstellen miteinander verbinden, variiert werden.
Spacer sind nicht einfach nur „unschuldige Zuschauer“, sie
kçnnen auch die Bindung der Liganden durch eigene Wech-
selwirkungen mit dem Rezeptor verst�rken oder schw�chen.

Die gezielte Nutzung der Multivalenz ist daher nicht nur
f�r die Medizin[1,2] (z. B. f�r die Herstellung von Anti-Infek-
tiva) und die Biochemie[3] von großer Bedeutung, sondern
auch f�r die strukturell definierte Konstruktion neuer Funk-
tionsmolek�le in der supramolekularen Chemie[4, 5] und den
Materialwissenschaften.[6] Multivalente molekulare Systeme
kçnnen dazu dienen, durch eine gesteuerte Selbstorganisati-
on zunehmend komplexere Strukturen aufzubauen oder eine
gezielte chemische Nanostrukturierung von Oberfl�chen zu
erreichen.[7]

Fr�her schon zusammengefasste Daten zur multivalenten
Bindung[1, 3–5,8–10] sollen hier nicht wiederholt werden. Viel-
mehr will dieser Aufsatz dar�ber hinaus ein grundlegendes
Verst�ndnis f�r Multivalenz als chemisches Organisations-
und Wirkprinzip entwickeln und aufzeigen, was die ent-
scheidenden Faktoren sind, die multivalente Wechselwir-
kungen so effizient machen. Ausgew�hlte Beispiele f�r multi-
und polyvalente Wechselwirkungen und ihre potenziellen
Anwendungen sollen einen Einblick in den aktuellen Stand
der Forschung geben und die theoretischen Grundlagen der
Multivalenz veranschaulichen. Dabei liegt der Schwerpunkt
dieses Aufsatzes auf dem Vergleich synthetischer multi- und
polyvalenter Ger�starchitekturen, die f�r die Pr�sentation
der Liganden verantwortlich sind, mit den nat�rlich genutz-
ten Systemen.

2. Multivalente Wechselwirkungen

2.1. Begriffe und Definitionen

Als multivalent betrachten wir Wechselwirkungen zwi-
schen einem m-valenten Rezeptor und einem n-valenten Li-
ganden (m,n> 1; auch m¼6 n). Die Wechselwirkungen meh-
rerer monovalenter Liganden (m = 1) mit einem multivalen-
ten Rezeptor sind nicht multivalent. Allerdings gibt es hier
durch die Zahl m an �quivalenten Bindungstaschen des
multivalenten Rezeptors auch f�r monovalente Liganden
bereits eine beg�nstigte Bindung, da z. B. ein m-valenter
Rezeptor m-mal h�ufiger einen ersten monomeren Liganden
bindet als ein entsprechender monovalenter Rezeptor. Dieser

Abbildung 2. a) Multivalente Bindung eines Virus an eine Zelloberfl�-
che im Vergleich zu einer b) nichtkompetitiven Bindung monovalenter
Liganden (klassischer Wirkstoffansatz). c) Multi- und polyvalente Li-
ganden kçnnen durch Bindung und Abschirmung der Virusoberfl�che
eine erheblich st�rkere Wirkung als monovalente Liganden entfalten.

Von links nach rechts: J. Dernedde, S. Hecht, C. Graf, M. Weber, R. Haag,
C. Fasting, O. Seitz, C. A. Schalley (nicht auf dem Bild: B. Koksch und E.-
W. Knapp). Das Autorenteam ist Teil des seit 2008 von der DFG gefçrder-
ten SFB 765 „Multivalenz als chemisches Organisations- und Wirkprinzip:
Neue Architekturen, Funktionen und Anwendungen“, der von derzeit rund
80 Wissenschaftlern in 21 wissenschaftlichen Teilprojekten an verschiedenen
Forschungseinrichtungen am Standort Berlin realisiert wird (Sprecher:
Rainer Haag, FU Berlin) und ein integriertes Graduiertenkolleg mit rund
35 Graduierten umfasst. Weitere Informationen: www.sfb765.de

.Angewandte
Aufs�tze

R. Haag et al.

10624 www.angewandte.de � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 10622 – 10650

http://www.angewandte.de


Symmetrieeffekt[11–13] wird durch die �quivalenten Bin-
dungstaschen des m-valenten Rezeptors hervorgerufen und
tritt entsprechend auch bei multivalenten Liganden auf.
Haben Rezeptor und Ligand mehrere identische Bindungs-
stellen, sind sie homomultivalent, haben sie mehrere Bin-
dungsstellen, die sich jedoch unterscheiden, bezeichnen wir
sie als heteromultivalent.

In der Literatur findet sich h�ufig der Begriff Polyvalenz,
vor allem, wenn es um die Bindung von Liganden an Re-
zeptoren auf Grenzfl�chen wie Zellmembranen geht, die eine
hohe Zahl (n @ 10) von zweidimensional verteilten Bin-
dungsstellen anbieten.[2] Wir grenzen in diesem Aufsatz
Multivalenz und Polyvalenz konzeptionell nicht voneinander
ab, da durch eine hohe Zahl von Bindungsstellen an einer
Grenzfl�che lediglich weitere Symmetriefaktoren[11] zur pr�-
zisen Beschreibung eingef�hrt werden m�ssen. Dieses Pro-
blem tritt aber nicht nur an Grenzfl�chen auf, sondern ergibt
sich genauso beispielsweise f�r einen dekavalenten Rezeptor
in Lçsung, der mit einem bivalenten Liganden wechselwirkt.
Daher sollte eine Beschreibung mçglichst f�r beide Ph�no-
mene einheitlich erfolgen. Dennoch ist f�r die Untersuchung
von isolierten multiplen Wechselwirkungen, anders als f�r die
meist sehr dynamischen und kaum eindeutig zug�nglichen
Wechselwirkungen zwischen fl�chigen Systemen, die sprach-
liche Unterscheidung von Multi- und Polyvalenz sinnvoll.

Der Begriff Avidit�t stammt aus der Biochemie und
wurde urspr�nglich zur Beschreibung des Bindungsverhaltens
von unterschiedlich valenten Immunglobulinen (Antikçr-
pern; IgD-, IgE- und IgG-Monomere: bivalent, IgA-Homo-
dimer: tetravalent, IgM-Homopentamer: dekavalent) einge-
f�hrt. Daher ist der Avidit�tsbegriff bei Antikçrpern mit der
hier diskutierten Multivalenz vergleichbar, soll aber nicht
weiter vertieft werden (siehe Lit. [1]). Der ebenfalls lange
bekannte Chelateffekt, von Schwarzenbach[14] bereits 1952
eingef�hrt, ist ebenfalls konzeptionell mit Multivalenz eng
verwandt, und beide Begriffe werden mitunter als Synonyme
verwendet.[4,15] Der Chelatbegriff findet traditionell in der
anorganischen Koordinationschemie, der Multivalenzbegriff
in der organischen und makromolekularen Chemie Anwen-
dung.

Beide Konzepte beschreiben �hnliche Ph�nomene, n�m-
lich die kooperative Wechselwirkung von mehreren mitein-
ander verbundenen Bindungsgruppen w�hrend eines Bin-
dungsvorganges. Im Unterschied zur Chelatisierung eines
Zentralatoms oder -molek�ls handelt es sich bei Multivalenz
im Sinne dieses Aufsatzes jedoch um die Bindung von meh-
reren, aneinander gekuppelten Bindungsmodulen in biologi-
schen und synthetischen Systemen. Entscheidend ist hier also
die Art und Weise, wie mehrere Bindungsmodule (nat�rliche
oder synthetische Liganden und Rezeptoren) durch geeignete
Strukturen und Architekturen zueinander gef�hrt werden,
und weniger der Modus der isolierten supramolekularen
Wechselwirkung eines Bindungsmoduls. Die oben erw�hnte
Polyvalenz als großfl�chige, zweidimensionale Wechselwir-
kung geht �ber einen einfachen Chelateffekt noch weiter
hinaus. Bedenkt man, dass die Natur Polyvalenzeffekte auch
auf L�ngenskalen bis weit in den Mikrometerbereich hinein
nutzt, kommt man zu dem Schluss, dass der Chelateffekt, wie
er in einfachen, einkernigen Metallion-Ligand-Komplexen

mit ihrer definierten Ligandensph�re auftritt, einen Sonder-
fall multivalenter Wechselwirkungen beschreibt. Es konnte
gezeigt werden,[16,17] dass selbst ein „einfacher“ Chelateffekt
wie die Bindung von Ethylendiamintetraacetat an Calcium-
ionen nur schwer in quantitativen thermodynamischen Be-
schreibungen erfasst werden kann. Umso mehr wird dies auf
komplexe multi- oder polyvalente biologische Systeme zu-
treffen.

Zur Charakterisierung des Effekts der multivalenten
Bindung wurde von Whitesides et al.[1] der Verst�rkungsfak-
tor b vorgeschlagen, der sich aus dem Verh�ltnis der Bin-
dungskonstanten f�r multivalente Bindung [Kmulti] eines
multivalenten Liganden an einen multivalenten Rezeptor und
der Bindungskonstanten f�r monovalente Bindung [Kmono]
eines monovalenten Liganden an den multivalenten Rezeptor
ergibt [Gl. (1)]. Dieser Verst�rkungsfaktor hat den Vorteil,
dass er auch ohne Kenntnis der Multiplizit�t der effektiven
Bindungen verwendet werden kann. Ein Nachteil ist, dass er
gleichzeitig auch den Einfluss der Kooperativit�t und des
Symmetrieeffektes enth�lt.

b ¼ Kmulti

Kmono
ð1Þ

Trotz vielfacher Klarstellung in der Literatur[4–6] bleibt es
ein weit verbreitetes Missverst�ndnis, dass multivalente
Wechselwirkungen grunds�tzlich mit positiver Kooperativit�t
verbunden sein sollen.[18] Eine Bindungsverst�rkung durch
Multivalenz kann jedoch auch dann n�tzlich sein, wenn die
Bindung nicht additiv oder positiv kooperativ erfolgt. So kann
man sich vorstellen, dass multivalente Wirkstoffe am Zielre-
zeptor dank ihrer st�rkeren Bindung und hçheren Spezifit�t
ohne Wirkverlust in weit geringerer Dosis verabreicht werden
kçnnen als entsprechende monovalente Analoga.

In allen multivalenten Systemen spielen die verbindenden
Strukturen zwischen den einzelnen Liganden, als Teil eines
starren Ger�stes oder auch nur als bewegliche Kette, eine
entscheidende Rolle. In diesem Aufsatz schlagen wir vor,
generell den Begriff Spacer zu verwenden, ungeachtet der
chemischen Natur und Struktur dieses Bindegliedes. Wir
werden weiter unten sehen, dass seine Flexibilit�t einen si-
gnifikanten Einfluss auf die thermodynamische Beschreibung
hat, da hier f�r sehr flexible und sehr starre Liganden deutlich
verschiedene Symmetriefaktoren ber�cksichtigt werden
m�ssen.

2.2. Theoretische Grundlagen/kinetische und thermodynamische
Aspekte

Die Thermodynamik der monovalenten Bindung eines
Liganden an einen Rezeptor ist im Wesentlichen durch die
freie Bindungsenthalpie (DGmono) bestimmt. W�hrend es bei
monovalenten Systemen nur zwei Zust�nde gibt (gebunden
und ungebunden), zwischen denen die entsprechende Freie-
Enthalpie-Differenz gebildet wird, ist diese Dualit�t bei
multivalenten Systemen nicht mehr gegeben. Es gibt bei
einem n-valenten Rezeptor n + 1 verschiedene Bindungszu-
st�nde: j Rezeptorpl�tze sind besetzt. Um die freie Bin-
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dungsenthalpie DG nð Þ
LR

� �
f�r allgemeine multivalente Systeme

zu errechnen, muss man daher zun�chst eine Zuordnung
treffen, welche Bindungszust�nde (0< j<n) als gebunden
und welche als ungebunden gelten sollen. Da die Zahl der
Mçglichkeiten, j Rezeptorpl�tze bei einem n-valenten Re-
zeptor zu besetzen, aus Symmetriegr�nden n!

n�jð Þ!j! betr�gt und
es daher viele teilbesetzte Zust�nde gibt, ist diese Zuordnung
entscheidend f�r den zu erwartenden kooperativen Effekt der
multivalenten Bindung.[12] Betrachten wir zwei Extremf�lle:
Im ersten Fall wird ein messbarer Bindungseffekt erst er-
reicht, wenn alle Rezeptorpl�tze durch Liganden besetzt sind.
Aufgrund der Symmetrie ist dieser Zustand gegen�ber denen
der teilbesetzten Rezeptoren sehr selten zu beobachten, falls
die Liganden unabh�ngig voneinander agieren. Eine Voror-
ganisation der Liganden durch multivalente Pr�sentation ist
erstrebenswert. Im zweiten Fall tritt ein Effekt bereits ein,
wenn nur mindestens ein Rezeptorplatz durch einen Ligan-
den besetzt wird. Die „erste Bindung“ wird bei einer multi-
valenten Pr�sentation der Liganden jedoch entropisch er-
schwert. Die Gesamtentropie eines Systems aus n Rezepto-
ren und n freien monovalenten Liganden nimmt nur gering-
f�gig ab, sobald ein einzelner Ligand an einen Rezeptorplatz
bindet und dabei seine Solvatations-, Rotations- und Trans-
lationsentropie (DSmono = DStrans + DSrot + DSsol) �ndert, da die
freigebliebenen Liganden diesen Entropieanteil weiterhin
aufweisen. Anders sieht dies bei multivalenten Liganden aus:
Multivalente Liganden entstehen durch die Verkn�pfung
mehrerer monovalenter Liganden �ber eine Spacerarchitek-
tur oder an Grenzfl�chen. Bei der Bindung dieser Ger�ste
�ber einzelne Liganden an einen einzelnen Rezeptorplatz
verliert das System bereits als Ganzes Translations- und Ro-
tationsentropie. Zus�tzlich wird die Konformationsentropie
der Spacerarchitektur verringert (DSconf). Daher wird im
Allgemeinen die „erste Bindung“ eines multivalenten Li-
ganden an einen einzelnen Rezeptorplatz entropisch er-
schwert (siehe auch Lit. [19]).[19] Dieses zeigen Mammen
et al.[1] anhand von folgendem Modell: Sie nehmen an, dass
die Entropie�nderung der n-fachen Bindung sich (bis auf die
Konformationsentropie) im Wesentlichen aus den gleichen
Beitr�gen zusammensetzt wie bei der monovalenten Bindung
eines einzelnen Liganden (DSmulti = DStrans + DSrot + DSsol +

DSconf). Nimmt man ferner an, dass die Enthalpie der mono-
valenten Bindung (DHmono) sich bei multivalenter Bindung
unabh�ngig vom Spacer verst�rkt (DHmulti = DHmono), dann
gilt f�r die Differenz der freien Bindungsenthalpien
DDG ¼ DG nð Þ

LR � nDGmono ¼ T n� 1ð ÞDSmono � TDSconf.
Diese Formel l�sst zwei Schl�sse zu: 1) Bei flexiblen Spacern
ist mit einem großen Verlust an Konformationsentropie zu
rechnen. Der kooperative Effekt wird also erwartungsgem�ß
nicht so stark sein wie bei einem starren Spacer. 2) Aus en-
tropischen Gr�nden sind geringe Bindungsvalenzen weniger
wahrscheinlich, hohe Valenzen werden gefçrdert. Ein Ex-
tremfall ist gegeben, wenn die Architektur des multivalenten
Liganden z.B. nur die Bindungszust�nde j = 0 und j = n er-
mçglicht. Dieser Idealfall ist am ehesten f�r Chelatverbin-
dungen realisiert, die als starre, maßgeschneiderte Mehrfach-
liganden an �bergangsmetalle binden.[20, 21]

Im obigen Modell von Mammen et al. wird angenommen,
dass der Spacer keinen enthalpischen Beitrag zur Bindung

liefert. Tats�chlich kann jedoch die Annahme, dass gilt
DHmulti = DHmono, sehr unrealistisch sein. Erstens kçnnte der
Spacer selbst wegen seiner chemischen Natur mit dem Re-
zeptor positiv oder negativ wechselwirken und damit die
multivalente Bindungsenthalpie ver�ndern; zweitens kçnnte
eine enthalpische Abschw�chung der multivalenten Bindung
durch eine nicht exakte geometrische Vororganisation der
Liganden entstehen; und drittens kçnnte der Spacer direkt
Einfluss auf die (z.B. elektrostatischen) Eigenschaften des
Liganden nehmen und zu einer Ver�nderung der Bindungs-
st�rke f�hren. Diese Effekte lassen sich mit theoretischen
Methoden (z. B. Molek�ldynamik) sehr gut untersuchen
(siehe unten) und sind eine große Hilfe, da der systematische
Austausch von Spacergruppen in der Regel pr�parativ auf-
w�ndig ist. Eine Mischung aus entropischen und enthalpi-
schen Effekten ergibt sich, wenn die Vororganisation des
Spacers nicht perfekt ist, jedoch wegen der Flexibilit�t des
Spacers optimale geometrische Ausrichtungen der Liganden
mçglich sind (Abbildung 3).

Bei dieser einfachen Modellierung wird angenommen,
dass Entropie- und Enthalpiebeitr�ge, die das Lçsungsmittel
bei einer multivalenten Bindung betreffen, im Wesentlichen
aus dem monovalenten Fall abgeleitet werden kçnnen. Man
vernachl�ssigt dabei unter Umst�nden, dass das Vorhanden-
sein eines Spacers eine Vielzahl schwacher Wechselwirkun-
gen in das System einbringt, die wiederum wegen hoher
W�rmekapazit�tunterschiede bei der Bindung eine Entropie-
Enthalpie-Kompensation bewirken kann.[22] In molekularen
Simulationen sollten daher Lçsungsmitteleffekte durch ex-
plizite Modellierung mit ber�cksichtigt werden (siehe Ab-
schnitt 2.4). In Bezug auf positive oder negative �nderungen
der W�rmekapazit�ten vernachl�ssigt man ferner, dass die
zus�tzliche Spacerstruktur Auswirkungen auf die Entropie-
und Enthalpieeigenschaften der wechselwirkenden Protein-
bausteine haben kann.[23]

Aus thermodynamischer Sicht ist die multivalente Pr�-
sentation der Liganden also nicht immer von Vorteil. F�r eine
weitergehende Betrachtung der multivalenten Bindung zwi-
schen Liganden- und Rezeptorsystemen ist außer der geo-
metrischen Anordnung ebenso wichtig, welche und wie viele

Abbildung 3. Bindung eines bivalenten Liganden an den tetravalenten
cGMP-Rezeptor: a) Mit zu kurzer Spacerl�nge kann nur eine Bin-
dungsstelle im Rezeptor besetzt werden. b) Mit passender Spacerl�nge
und optimalem Aktionsradius f�r die zweite Bindung wird die grçßte
Bindungsst�rke erzielt. c) Ein zu langer Spacer erhçht die Zahl unpro-
duktiver Freiheitsgrade und senkt die Bindungsst�rke wieder ab. Abbil-
dung aus Lit. [24] mit Genehmigung von Macmillan Publishers Ltd.
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Systemzust�nde durch die Flexibilit�t von Ligand und Re-
zeptor �berhaupt mçglich sind. Dabei muss definiert sein,
welcher Zustand als „gebunden“ oder als „ungebunden“ zu
werten ist.

Diese Definition kçnnte nicht nur auf Basis der Zahl der
besetzten Rezeptorpl�tze, sondern auch auf Basis einer
r�umlichen N�he des multivalenten Liganden zum Rezeptor
geschehen.[221] Dabei spielt es keine Rolle, wie viele Bindun-
gen zwischen den beiden Partnern vorhanden sind. R�umli-
che N�he ist fundamental f�r ein mçglicherweise aktives
Eingreifen von Liganden in Bindungsprozesse. Wenn ein
einzelner Ligand eines multivalenten Systems gebunden ist,
sind weitere benachbarte Liganden bereits in der N�he des
Rezeptors und erhçhen so die Wahrscheinlichkeit, ebenfalls
zu binden. In einem Experiment von Kramer und Karpen[24]

wurde gezeigt, dass dieser Effekt messbar ist. Konzeptionell
bereits 1925 von Kuhn gepr�gt[25, 26] und sp�ter auf Multiva-
lenz angewendet,[27] gibt es Modelle, die eine erhçhte effek-
tive lokale Konzentration von weiteren Liganden konstatie-
ren, falls der erste Ligand an den Rezeptor gebunden hat.
Eine genauere Behandlung zeigt allerdings, dass die Position
des zweiten Liganden (in einem bivalenten System) relativ
zum ersten einer dreidimensionalen Gauß-Verteilung ge-
horcht[19] und damit nicht homogen verteilt ist. Als Folge wird
die erhçhte lokale Konzentration h�ufig deutlich �bersch�tzt.

Dennoch hat sich die Ansichtetabliert, den ersten Bin-
dungsvorgang zwischen multivalenten Liganden und Rezep-
toren und die folgenden Bindungsvorg�nge kinetisch unter-
schiedlich zu werten, da der erste Bindungsvorgang die
r�umliche N�he schafft, die zu einer erhçhten lokalen Kon-
zentration f�hrt. W�hrend der erste Bindungsvorgang kine-
tisch gesehen ein intermolekularer Prozess ist und daher
durch Rezeptor- sowie Ligandenkonzentration bestimmt
wird, sind der zweite und alle folgenden Bindungsvorg�nge
als intramolekulare Prozesse zu sehen. Sie werden nur noch
durch eine einzelne Konzentrationsgrçße determiniert. Die
Gesamtgleichgewichtskonstante einer bivalenten Bindung
enth�lt daher einen Faktor, der die Einheit einer Konzen-
tration hat und sich „effektive Molarit�t“ (EM) nennt. Diese
ist f�r bivalente Systeme messbar (siehe Abschnitt 2.3). Die
„erste Bindung“ eines multivalenten Systems hat wegen der
oben beschriebenen thermodynamischen Aspekte meistens
eine geringere Bindungsgeschwindigkeit als im monovalenten
System; dagegen sind die weiteren Bindungen durch die
Vororganisation der Liganden beschleunigt. Die Bindungs-
kinetik eines multivalenten Systems ist daher eine Ensem-
blegrçße und l�sst sich als gewichteter Mittelwert �ber sehr
viele verschiedene elementare Bindungsvorg�nge verstehen.
Die r�umliche N�he eines Liganden zu seinem Rezeptor
entscheidet dabei maßgeblich �ber die Wahrscheinlichkeit
des entsprechenden Bindungsvorgangs.

In Arbeiten von Mack et al. �ber bivalentes Bindungs-
verhalten wird diese N�he eines lçslichen, bivalenten Re-
zeptors zur Ligandenoberfl�che durch die Definition von
„ungebundenen“ und „vororientierten“ Zust�nden vorge-
nommen.[28] Nur in vororientierten Zust�nden kçnnen Re-
zeptor-Liganden-Bindungen zustande kommen, wobei keine
Aussage zur Herkunft des bivalenten Rezeptors getroffen
werden kann. Dieser kann sich sowohl aus der Lçsung der

Oberfl�che angen�hert haben oder gerade teilweise oder
vollst�ndig von der Ligandenoberfl�che dissoziiert sein. Im
zweiten Fall besteht wegen der r�umlichen N�he eine hohe
Wahrscheinlichkeit zur erneuten Anbindung (R�ckbindung).
Eine effektive R�ckbindung kann durchaus auch als „Glei-
ten“ eines multivalenten Liganden �ber eine (multivalente)
Oberfl�che, anstelle einer vollst�ndigen Dissoziation, in
einem Flusssystem mittels Oberfl�chenplasmonenresonanz
(SPR) gemessen werden, wie von Ernst et al. an His-Tags
unterschiedlicher L�nge gezeigt wurde.[29]

J�ngste mathematische Arbeiten zeigen (am Beispiel der
Proteinfaltung) allerdings die Grenzen des Vorgehens,
r�umliche und kinetische Aspekte in einem kinetischen
Modell zu vermischen. Es ist theoretisch nicht mçglich, zur
Berechnung einer Gesamtkinetik die vielen elementaren
Zwischenschritte eines Systems beliebig festzulegen, da diese
mçglicherweise keine eigenen kinetischen Entit�ten darstel-
len (besonders die r�umlich definierten Zust�nde) und daher
entsprechende Geschwindigkeitskonstanten auch nicht
messbar w�ren.[30] Die Reduktion auf einzelne Elementar-
prozesse ergibt daher eine unvollst�ndige und unkorrekte
Beschreibung der Realit�t. Aus mathematischer Sicht verletzt
eine beliebig gew�hlte Zerlegung des kinetischen Gesamt-
prozesses, besonders in wenige exemplarisch ausgew�hlte
Elementarprozesse, die so genannte Markov-Eigen-
schaft,[31–33] die prinzipiell besagt, dass ein solches System kein
Ged�chtnis besitzt. Zur korrekten Formulierung der Kinetik
sind die elementaren Bindungsvorg�nge systemabh�ngig zu
w�hlen, was dazu f�hren kann, dass bestimmte Bindungszu-
st�nde nicht mehr als eindeutig „gebunden“ oder „ungebun-
den“ klassifiziert werden kçnnen.[34, 35] Daher sind in einer
mathematisch-kinetischen Betrachtung multivalenter Wech-
selwirkungen auch weitere Faktoren wie Liganden- und Re-
zeptorstruktur, Diffusion oder auch laminarer Stofftransport
(an Grenzfl�chen) zu ber�cksichtigen.

2.3. Multivalenz und Kooperativit�t: Bestimmung effektiver
Molarit�ten

In biologischen Systemen ist die Zahl der Bindungsstellen
h�ufig nicht bekannt, sodass keine Aussagen �ber die Ko-
operativit�t der multivalenten Bindung getroffen werden
kçnnen. Bei vielen synthetischen Beispielen ist dies jedoch
kein Problem, da die Zahl n der Bindungsstellen nicht nur
ermittelt, sondern oft bei der Synthese sogar gezielt einge-
stellt werden kann. Dann kçnnen die Einzelbeitr�ge zur
multivalenten Bindung bestimmt und Aussagen �ber die
Chelatkooperativit�t erhalten werden.[36, 37] Hierbei spielt die
Bestimmung der effektiven Molarit�t EM eine entscheidende
Rolle. Abbildung 4 zeigt dies f�r einen bivalenten Fall. EM ist
dabei die kritische Konzentration, unterhalb derer der
Ringschluss zum bivalenten Komplex gegen�ber der Oligo-
merisierung bevorzugt ist.

Greift man das letzte Gleichgewicht zwischen der offenen
und geschlossenen Form des bivalenten Komplexes heraus, so
ergibt sich mit KmonoEM ein Maß f�r die Chelatkooperativi-
t�t: Ist KmonoEM @ 1, erfolgt die Bindung positiv kooperativ;
ist KmonoEM ! 1, handelt es sich um negative Kooperativit�t;
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der bivalente Komplex liegt dann grçßtenteils in der offenen
Form vor.[36]

Die effektive Molarit�t kann wie in Abbildung 5 an einem
bivalenten Pseudorotaxan[38] gezeigt – und von Hunter
et al.[39–41] f�r eine Reihe schçner Beispiele durchgef�hrt –

durch Doppelmutantenanalyse („double mutant cycles“) be-
stimmt werden. Dazu betrachtet man das Disproportionie-
rungsgleichgewicht, dessen Gleichgewichtskonstante und
damit EM leicht aus den unabh�ngig messbaren Konstanten
KA�KD erhalten werden kçnnen [Gl. (2)]. Je grçßer EM,
desto st�rker liegt das Gleichgewicht auf der Seite des biva-
lenten Komplexes und desto st�rker positiv kooperativ ist die
Bindung.

K ¼ KAKD

KBKC ¼
2K2

monoEMK2
mono

K2
monoK2

mono
¼ 2EM ð2Þ

Eine interessante Beobachtung ist, dass das Pseudorota-
xan mit dem O(CH2)2O-Spacer in der Achsenmitte eine
deutlich positive Chelatkooperativit�t aufweist (EM =

132 mm ; KmonoEM� 40), w�hrend der Einschub nur einer
einzigen weiteren Methylengruppe zu einer nahezu unko-
operativen Bindung f�hrt (EM = 5.8 mm ; KmonoEM� 2.5).
Dieser Effekt kann auf eine attraktive Stapelwechselwirkung
zwischen dem Anthracenspacer im Kronenetherdimer und
den beiden inneren Phenylgruppen der Achse erkl�rt werden.
Die Molek�lstruktur im Kristall (Abbildung 5, Mitte) zeigt,
dass der O(CH2)2O-Spacer hierf�r optimal geeignet ist,
w�hrend l�ngere Spacer zwangsl�ufig diese Geometrie stçren
m�ssen.

Die bivalenten Pseudorotaxane enthalten in den Achsen
recht flexible Spacer und sind durch nur geringe Chelatko-
operativit�t ausgezeichnet. Die EM-Werte f�r die Bindung
des Hexapyridingasts im hexavalenten Porphyrinrad in Ab-

bildung 6 liegen hingegen um mehrere Grç-
ßenordnungen hçher (EM = 280–
1700m).[42, 43] Solche f�r eine supramolekula-
re Wechselwirkung �ußerst hohen effektiven
Molarit�ten und stark ausgepr�gten positi-
ven Chelatkooperativit�ten lassen sich auf
die nahezu perfekte Vororganisation und die
hohe Rigidit�t von Wirt und Gast zur�ck-
f�hren.

Mithilfe der „double mutant cycles“
lassen sich die verschiedenen individuellen
Wechselwirkungen an den Wechselwir-
kungsfl�chen zwischen Wirt und Gast sehr
schçn in einzelne Beitr�ge zerlegen. Hunter
et al. haben dies beispielsweise f�r ein
Zinkporphyrin durchgef�hrt, an das G�ste
nicht nur �ber die Koordination eines Pyri-
din-Stickstoffatoms an das zentrale Zink(II)-
Ion binden – in diesen Wirt-Gast-Komplexen
verbinden zus�tzlich Wasserstoffbr�cken in
der Komplexperipherie Wirt und Gast mit-
einander, deren einzelne Beitr�ge genau er-
mittelt werden konnten.[44] Mit diesen Sys-
temen wurden k�rzlich auch die Auswir-
kungen der Umgebung quantifiziert.[45] Die
effektiven Molarit�ten f�r die Bildung der
Wasserstoffbr�cken stellten sich dabei als
deutlich lçsungsmittelabh�ngig heraus.

2.4. Modellierungen/Berechnungen multivalenter
Wechselwirkungen

Bei der Untersuchung multivalenter Wechselwirkungen
spielt die Konformationsentropie der Bindungseinheit zwi-
schen den einzelnen Rezeptoren oder Liganden eine große
Rolle. Vereinfachte theoretische Modelle sehen das Spacer-
molek�l als abstrakte Kette von Gliedern, die sich nur in
bestimmter Weise zueinander anordnen lassen.[46–50] Diese

Abbildung 4. Bindungskonstanten der einzelnen Gleichgewichte (K1

und K2) und die Gesamtbindungskonstanten (K =K1 K2) f�r die zweifa-
che Bindung a) monovalenter und b) bivalenter G�ste an bivalente
Wirte.

Abbildung 5. Bestimmung der effektiven Molarit�t f�r die bivalente Pseudorotaxanbildung
durch einen „double mutant cycle“. Mitte: Molek�lstruktur des Pseudorotaxans im Kristall
(dunkelgrau C, hellgrau H, rot O, blau N, gelb bivalenter Ligand).
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vereinfachten Modelle reichen oft nicht aus, um die Kon-
formationsentropie des Spacers hinreichend genau absch�t-
zen zu kçnnen, denn sie vernachl�ssigen die physikalischen
Wechselwirkungen der Atome des Spacers untereinander
oder mit dem Lçsungsmittel. Das Verhalten eines Spacers
kann auch von der Art der Liganden abh�ngen, die an dem
Spacer gebunden sind. Um diese Wechselwirkungen zu be-
r�cksichtigen, muss man ein physikalisches Modell des Sys-
tems aus Lçsungsmittel, Spacer und Ligand erstellen. Ein
atomgenaues, physikalisch-klassisches Modell des Systems
liefert z. B. das Molecular Modeling.[51] So wird das Verhalten
des Spacer-Ligand-Lçsungsmittel-Systems am Rechner si-
muliert, und die entropischen Eigenschaften des Spacers
werden mithilfe der statistischen Thermodynamik ausgewer-
tet.

Es gibt sehr unterschiedliche Ans�tze, die Konforma-
tionsentropie aus statistischen Daten abzuleiten. Einer davon
ist es, Entropie als Temperaturabh�ngigkeit der freien Ener-
gie zu sehen.[52, 53] In diesem Fall m�ssen Simulationsdaten bei
verschiedenen (theoretischen) Temperaturen erzeugt
werden, was mit einem großen Rechenaufwand verbunden
ist. Alternativ kann der Zusammenhang zwischen der Varianz
der Stichproben und der Entropie (bei angenommener Nor-
malverteilung der Freiheitsgrade) genutzt werden. Die An-
nahme einer Normalverteilung f�r die untersuchten Frei-
heitsgrade kann aber ungenau sein und muss eventuell kor-
rigiert werden. Ein weiterer Ansatz besteht darin, direkt aus
den Simulationsdaten eine Entropiesch�tzung vorzuneh-
men.[54] Bei diesem Ansatz ist es mçglich, das Lçsungsmittel
atomgenau (explizit) zu ber�cksichtigen, anders als bei (im-
pliziten) Modellen, bei denen nur ortsunabh�ngige physika-
lische Eigenschaften des Lçsungsmittels eingebracht werden
kçnnen.

Mit dem expliziten Ansatz konnte gezeigt werden, dass
der Einfluss des Liganden auf die entropischen Eigenschaften
des Ligand-Spacer-Lçsungsmittel-Systems nicht vernachl�s-
sigt werden kann, so wie es bei vereinfachten Modellen der
Fall ist.[55] Werden beispielsweise zwei Liganden mit hydro-
phoben Eigenschaften (wie der �strogenrezeptor-Agonist
Diethylstilbestrol, DES) mit einem flexiblen Spacer (z. B. auf
Polyethylenglycol(PEG)-Basis) verbunden, verringern hy-
drophobe Wechselwirkungen zwischen den Liganden die
Konformationsentropie des Spacers im Lçsungsmittel Wasser
(gegen�ber dem reinen PEG-Spacer). Dies schr�nkt die
Freiheiten der Liganden so sehr ein, dass der im vorange-
henden Abschnitt beschriebene, negative kooperative Effekt
�berwiegt und ein bivalentes System hinsichtlich der freien
Energie keinen Vorteil gegen�ber zwei monovalent binden-
den Liganden aufweist. Solche vorgeschalteten Ligand-
Ligand-Wechselwirkungen kçnnen nur durch starre Spacer
unterdr�ckt werden (Abbildung 7; siehe auch Ab-
schnitt 3.2.2).

Außer der Bestimmung der Konformationsentropie des
Spacers ist auch die atomgenaue Simulation von multivalen-
ten Bindungsprozessen eine Herausforderung an computer-
basierte Verfahren. Derzeit besch�ftigen sich Theoretiker vor
allem mit dem Unterschied in der freien Energie zwischen
dem monovalent gebundenen und dem nichtgebundenen Li-
ganden (Bindungsaffinit�t), allerdings versagen viele der
dabei verwendeten Methoden im Falle eines multivalenten
Bindungsprozesses.[56] Um den Unterschied in der freien
Energie f�r den monovalenten Fall festzustellen, werden
durch Molecular Modeling zwei Szenarien simuliert und
miteinander verglichen: Einmal wird ein Ligandmolek�l im
Lçsungsmittel simuliert und einmal der Ligand in seiner
„Bindungsposition“ innerhalb der Bindungstasche des Ziel-
proteins. Bei dieser Art der Modellierung stellt man sich den
Bindungsprozess als einen einstufigen Vorgang zwischen
„gebunden“ und „nichtgebunden“ vor. Der Unterschied
DDG in der freien Energie der beiden Endpunkte bestimmt
damit auch das Verh�ltnis der Reaktionsgeschwindigkeiten
r12, r21 der beiden „Reaktionsrichtungen“ im reversiblen Fall:
DDG ¼ �kBT ln r12

r21

� �
. Bei einem multivalenten Bindungs-

prozess gilt diese Gleichung nicht, es gibt immer verschiedene
Zust�nde („kein Ligand bindet“, „einer bindet“, „zwei
binden“…), die Einfluss auf das Gleichgewicht nehmen. Das

Abbildung 6. Starke Chelatkooperativit�t findet man bei diesem per-
fekt vororganisierten hexavalenten Komplex von Andersons Porphyrin-
rad. Abbildungen aus Lit. [42] mit Genehmigung der American Chemi-
cal Society.

Abbildung 7. Mçglichkeiten der bivalenten Bindung unter wesentlicher
Beteiligung des Spacers: a) Ein flexibler Spacer vermeidet durch entro-
pisch beg�nstigte Faltung und Aggregation eine lineare Konformation.
Diese wird erst durch Bindung des zweiten Liganden erduldet. b) Ein
rigider Spacer mit kurzen flexiblen Endgruppen vermeidet sofort entro-
pische Verluste durch reduzierte Freiheitsgrade und Vororientierung
der Liganden.
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Simulieren einzelner Szenarien f�hrt daher nicht zu Er-
kenntnissen �ber die Geschwindigkeiten der Prozesse.[35]

Vielmehr sind es die Freie-Energie-Barrieren, die �ber die
Geschwindigkeiten der Prozesse Auskunft geben. Kon-
formationsdynamik ist ein Verfahren, dass sich auf die Un-
tersuchung der Energiebarrieren molekularer Prozesse kon-
zentriert.[57, 58] Es wurde auf diese Weise bereits gezeigt, dass
selbst ein monovalenter Bindungsprozess mehrstufig ablau-
fen kann.[59] Multivalente Bindungsprozesse wurden jedoch
bislang kaum mithilfe theoretischer Methoden untersucht.[221]

2.5. Quantifizierung multivalenter Wechselwirkungen

Zur Quantifizierung multivalenter Bindungen wurden
bereits zahlreiche Techniken eingesetzt. Assoziations- und
Dissoziationskonstanten werden unter anderem durch Fluo-
reszenzspektroskopie,[60] Interne-Totalreflexions-Fluores-
zenzspektroskopie und -mikroskopie (TIRFS, TIRFM)[61,62]

oder Nutzung von Quarzkristall-Mikrowaagen (QCM)[63]

bestimmt. Thermodynamische und kinetische Parameter zur
Quantifizierung multivalenter Bindungen sind durch Ober-
fl�chenplasmonenresonanz(SPR)-Spektroskopie,[64] isother-
me Titrationskalorimetrie (ITC)[65] und f�r Bindungskon-
stanten < 105 durch NMR-spektroskopische Messungen zu-
g�nglich. Die Rasterkraftmikroskopie (AFM) und verwandte
Methoden ermçglichen eine direkte Messung der Bindungs-
st�rke.[66] Mit Methoden der Mikroskopie und mit dynami-
scher Lichtstreuung kann kolloidale Stabilit�t von nanopar-
tikul�ren Systemen in Abh�ngigkeit von deren multivalenter
Stabilisierung bestimmt werden, ebenso ist eine Messung von
durch multivalente Wechselwirkungen induzierter Aggrega-
tion mçglich.[60, 67] Verschiedene biologische Assays werden
verwendet, um multivalente Wechselwirkungen in biologi-
schen Systemen zu evaluieren; hier wird als h�ufigste Me-
thode SPR als markerfreie Detektionsmethode verwendet.
SPR ermçglicht die Bestimmung von Bindungskonstanten,
wenn ein 1:1-Bindungsmodus von Rezeptor (Analyt) und
Ligand vorliegt.

H�ufig lassen sich experimentelle Daten, besonders bei
hochvalenten Ligandkonjugaten komplexer Architektur,
keinem Bindungsmodell zuordnen und sind somit nicht voll-
st�ndig auswertbar, dies kann aber auch bereits bei manchen
niedervalenten Ligandensystemen der Fall sein.[68] Einen
Ausweg zur Beschreibung multivalenter Wechselwirkungen
bietet hier die Bestimmung von IC50-Werten (IC50 = mittlere
inhibitorische Konzentration) mit SPR. Hat man einen ro-
busten SPR-Assay f�r die Rezeptor-Ligand-Wechselwirkung,
l�sst sich durch konzentrationsabh�ngige Pr�inkubation des
Rezeptors (Analyten) mit potenziellen multivalenten Inhi-
bitoren die Konzentration des Inhibitors bestimmen, die zur
Reduktion des Bindungssignals auf 50% des Ausgangswertes
f�hrt (IC50-Wert). Daraus ergibt sich: je kleiner der IC50-Wert,
desto potenter der Inhibitor. Durch Normierung auf eine
Funktionalit�t oder einen Liganden l�sst sich der Verst�r-
kungsfaktor b ermitteln, der die durchschnittliche Affinit�t
eines Liganden des multivalenten Binders beschreibt.

Vorteil dieses kompetitiven Bindungsassays ist, dass in
kurzer Zeit eine Vielzahl von Proben mit hoher Reproduzi-

erbarkeit analysiert und verglichen werden kann und wegen
der hohen Empfindlichkeit nur wenig Probenmaterial benç-
tigt wird, was f�r viele biologische Fragestellungen von we-
sentlicher Bedeutung ist. Ein weiterer Vorteil dieses Mess-
verfahrens ist N�he zur In-vivo-Situation f�r Wechselwir-
kungen, die unter Flussbedingungen stattfinden, beispiels-
weise die bakterielle und leukozyt�re Adh�sion im Blutgef�ß
(siehe Abschnitt 4.2).

Tabelle 1 gibt einen �berblick �ber einige der wichtigsten
Methoden zur Quantifizierung multivalenter Wechselwir-
kungen. Es werden außer den Messmethoden jeweils die ex-
perimentelle Messgrçße und das daraus ableitbare Maß f�r
die Multivalenz genannt. Dazu werden Beispiele angegeben,
die zeigen, wie die jeweilige Methode praktisch genutzt
werden kann.

3. Multivalente Ger�starchitekturen

Um Multivalenz als Organisations- und Wirkprinzip zu
nutzen, ist ein intelligentes Design des multivalenten Ligan-
denkonstrukts erforderlich, das außer der intrinsischen Affi-
nit�t der einzelnen Liganden auch deren Abstand und rela-
tive r�umliche Orientierung (Vororganisation) ber�cksich-
tigt. Diese Aspekte werden maßgeblich durch die Wahl der
Ger�starchitektur und des Spacers bestimmt. Hierbei kann
zwischen zwei Extremf�llen unterschieden werden: Im ersten
Fall kann eine flexible Verkn�pfung der einzelnen Ligan-
deneinheiten erfolgen, was dem resultierenden System einen
großen Konformationsraum erschließt, womit nur ein
Bruchteil in der gew�nschten, im Sinne einer multivalenten
Wechselwirkung „produktiven“ Struktur vorliegt oder – sta-
tistisch-thermodynamisch argumentiert – die multivalente
Wechselwirkung zu einem Verlust an Konformationsentropie
im R�ckgrat f�hrt (siehe Abschnitt 2.2). Im zweiten Fall
verhindert eine starre Fixierung der Ligandeneinheiten
diesen entropischen Verlust, allerdings setzt dies eine opti-
male Positionierung der Liganden voraus, da ansonsten durch
suboptimale Passung Bindungsenthalpie in großem Maße
verloren wird. Da eine solche Pr�zision nur in wenigen F�llen
erreicht werden kann, scheint also – wie so h�ufig – ein Mit-
telweg am vielversprechendsten, bei dem gerade genug Fle-
xibilit�t zur Anpassung vorhanden ist, aber auch nicht mehr.

Eine zus�tzliche und h�ufig entscheidende Komponente
ist die sich im Laufe des Bindungsvorgangs �ndernde Solva-
tation im Bereich des R�ckgrates. Die Solvatationsbeitr�ge
der Ligandenbindung sollten f�r monovalente und multiva-
lente Wechselwirkungen ann�hernd identisch sein. So kann
der Spacer durch seine sich �ndernde Konformation st�rker
oder weniger stark solvatisiert werden, oder es kçnnen sich
unspezifische Wechselwirkungen, z.B. hydrophobe Kontakte,
mit der Rezeptoroberfl�che ergeben. Diese komplexen Zu-
sammenh�nge erschweren eine experimentelle Untersuchung
der Ph�nomene erheblich, und demzufolge tauchen in der
Literatur grçßtenteils Einzelbeobachtungen, d.h. Berichte
�ber erfolgreiche multivalente Ligandenkonstrukte, auf,
jedoch mangelt es nach wie vor an systematischen und ver-
gleichenden Untersuchungen zum Einfluss der Ger�starchi-
tektur auf die St�rke multivalenter Wechselwirkungen. Im
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Tabelle 1: Messmethoden zur Quantifizierung multivalenter Bindungen

Methode Messgrçße Maß f�r Multivalenz Beispiel

UV/Vis/NIR-Absorptionsspektroskopie �bergangstemperatur (aus
�nderung der Absorption) als
Funktion der Wirtkonzentrati-
on

Bindungsenthalpie Hybridisierung von Oligothy-
mintemplaten (Wirt) mit oligo-
meren Adenin- und Naphthalin-
Diaminotriazin-G�sten[69]

apparente Auslenkungstempe-
ratur (aus �nderung der Ab-
sorption) als Funktion der
Gastkonzentration

Gast-Gast-Wechselwirkungsenergie

Absorptions�nderung als
Funktion der Ligandenkonzen-
tration

Assoziationskonstante

Fluoreszenzspektroskopie relative �nderung der Fluores-
zenzintensit�t als Funktion der
Konzentration des Liganden

Assoziationskonstante multivalente Wechselwirkung
Kohlenhydrat-modifizierter
Quantenpunkte mit Lectinen
und Spermien[60]

Grad der Komplexierung der
Wirtmolek�le a (aus Fluores-
zenzintensit�t bestimmt) als
Funktion der Konzentration der
Gastmolek�le

Assoziationskonstante Wirt-Gast-Wechselwirkung zwi-
schen der Peripherie Adaman-
tylharnstoff-funktionalisierter
Dendrimere und Ureido-Essig-
s�ure-Derivate[70]

Interne-Totalreflexions-Fluoreszenz-
(TIRF)-Mikroskopie/Spektroskopie

Fluoreszenzintensit�t der bin-
denden Liganden als Funktion
der Zeit

Assoziationskonstante zweidimensionale Protein-Pro-
tein-Wechselwirkung auf Mo-
dellmembranen[61]

Dissoziationskonstante Bindung multivalenter Protein-
liganden an Lipiddoppelschich-
ten[62]

Dissoziationskonstante Bindung von Choleratoxinen an
Phospholipidmembranen[83]

Oberfl�chenplasmonenresonanz(SPR)-
Spektroskopie

�nderung im Refraktionsindex
bei Ligand/Rezeptor Wechsel-
wirkung (massenabh�ngig)

Assoziationskonstante, IC50, Kinetik Affinit�ts-Screening von Anti-
kçrpern[71]

multivalente Wechselwirkungen
von Polyglycerolsulfaten und
Selectinen[72]

Circulardichroismus(CD)-
Spektroskopie

CD-Intensit�t als Funktion der
Wirt/Gast-Konzentration

Gast-Gast-Wechselwirkungsenergie Hybridisierung von Oligothy-
min-Templaten mit oligomeren
Adenin- und Naphthalin-Di-
aminotriazin-G�sten[69]

NMR-Spektroskopie Diffusionskoeffizient aus
DOSY-Messungen[73]

Grçßeninformationen zum Nachweis
multivalent induzierter Komplexbildung

Hexamere Resorcinaren- und
Pyrogallarenkapseln[75]

NMR-Integrale oder Signalver-
schiebungen als Funktion des
Ligand-Rezeptor-Verh�ltnisses
oder NMR-Titration[74]

freie Bindungsenthalpie
bei temperaturabh�ngiger Messung:
Bindungsenthalpie und -entropie
Aktivierungsparameter DG�, DH�, DS�

(z. B. �ber Linienformanalyse)

EPR-Spektroskopie dipolare Wechselwirkung zwi-
schen Spinsonden

Abstandsverteilung in Lçsung
Struktur�nderung

Abstandsmessung von bivalen-
ten Spinsonden in Lçsung[76]

isotherme Titrationskalorimetrie
(ITC)[65]

W�rme als Funktion des
Ligand/Rezeptor- bzw. Wirt/
Gast-Verh�ltnisses

Assoziationskonstante
Bindungsenthalpie
Bindungsentropie
freie Bindungsenthalpie

Maltose und Lactose auf der
Oberfl�che von b-Cyclodex-
trinvesikeln[77]

Einf�delung von Pseudorotaxa-
nen)[78]
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folgenden Abschnitt wollen wir daher exemplarisch auf ver-
schiedene Ger�sttypen eingehen sowie ihre Vor- und Nach-
teile diskutieren.

3.1. Statistische Polyvalenz
3.1.1. Synthetische Polymere

Multifunktionale organische Polymere bieten dank ihrer
hohen Kettenflexibilit�t und einstellbaren Lçslichkeit eine
geeignete Plattform f�r die Verankerung von Liganden f�r
polyvalente Wechselwirkungen (Abbildung 8). Bei der sta-
tistischen Multivalenz wurde zun�chst auf lineare Strukturen
gesetzt, die beispielsweise f�r die Inaktivierung von Viren
(siehe Abschnitt 4.2) durch spezifische Wechselwirkung zwi-
schen Sialins�ure(SA)-funktionalisierten Polyacrylamiden
und H�magglutinin (HA), dem ubiquit�ren viralen Oberfl�-
chenprotein, verwendet wurden.[85,86] Durch eine fl�chige

Wechselwirkung und sterische Abschirmung der Viren durch
polymere Systeme gelang es, deren Wechselwirkung mit den
Zielzellen kompetitiv zu unterdr�cken.

Außer diesen polyvalenten viralen Inhibitoren wurden
auch Liganden f�r zellul�re Targets (z. B. als membran-

Tabelle 1: (Fortsetzung)

Methode Messgrçße Maß f�r Multivalenz Beispiel

Laser-Reflexionsinterferometrie (LRI,
Rif)

Reflektivit�t oder daraus abge-
leitet Bedeckungsgrad mit ge-
bundenem Liganden als Funk-
tion der Zeit

Dissoziations- und Assoziationskon-
stanten

zweidimensionale Protein-Pro-
tein-Wechselwirkung auf Mo-
dellmembranen[57]

Quarzkristall-Mikrowaage (QCM) Frequenz�nderung als Funkti-
on des Konzentration des
multivalenten Liganden

Assoziationskonstante multivalente Wechselwirkung
von Lectinen mit einem ver-
netzten, auf eine Oberfl�che
aufgepfropften Glycopolymer[63]

Rasterkraftmikroskopie (AFM) Zugkraft als Funktion des in-
termolekularen Abstands

Bindungskr�fte molekulare Wechselwirkung
zwischen Bakteriophagen und
Lipopolysaccharid-Doppel-
schichten[66]

intermolekulare Wechselwir-
kung zwischen C60 und Por-
phyrinderivaten[79]

Transmissionselektronenmikroskopie
(TEM)

Zahl (multivalenter) Nanopar-
tikel pro Aggregat

Grad der durch multivalente Funktiona-
lisierung bedingten Aggregation

multivalente Wechselwirkung
Kohlenhydrat-modifizierter
Quantenpunkte mit Lectinen
und Spermien[60]

Visualisierung einzelner Bin-
dungen in einem multivalenten
Komplex

Stabilit�t gegen Aggregation als Funktion
multivalenter Stabilisierung

Bindung von Viruspartikeln an
Nanopartikeln[80, 81]

Fluoreszenzmikroskopie Fluoreszenzintensit�t als
Funktion der Zeit

Geschwindigkeitskonstante Bindung von CdS-Quanten-
punkten mit variabler Ligan-
denmultivalenz an GABA(C)-
Rezeptoren auf einer Zellmem-
bran[82]

dynamische Lichtstreuung (DLS) hydrodynamischer Durchmes-
ser (aus zeitlicher �nderung
der Streuintensit�t) als Funkti-
on der Zeit

Aggregationsgeschwindigkeitskonstante
(Maß f�r Stabilit�t gegen Aggregation
infolge multivalenter Stabilisierung

Aggregation von mit mono-
und multivalenten Thiolen sta-
bilisierten Goldnanopartikeln in
Lçsung[67]

hochauflçsende Fl�ssigkeitschromato-
graphie (HPLC)

unterschiedliche Retention als
Funktion der Polarit�t und
Molek�lgrçße

kompetitive Messungen ermçglichen Er-
mittlung von Gleichgewichtskonstanten

trivalente Wechselwirkung zwi-
schen Vancomycintrimer und
d-Ala-d-Ala-Trimer.[84]

Abbildung 8. Beispiele f�r synthetische Polymere, die als Ger�starchi-
tekturen f�r polyvalente Wechselwirkungen eingesetzt werden (hell-
blau: Ligand, orange: Spacer).
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st�ndige Rezeptoren) auf Basis linearer Polymere entwickelt.
Aktuelle Beispiele hierf�r sind die von Kiessling et al. ent-
wickelten multivalenten ROMP-basierten (ROMP = ring-
çffnende Metathesepolymerisation) linearen Polymere[87] und
die von Kopeček et al. verwendeten wasserlçslichen
Polyacrylamide (N-(2-Hydroxypropyl)methacrylamid,
HPMA).[88] Weitere wichtige Beispiele f�r statistische multi-
valente Ger�starchitekturen sind Glycopolymere.[89] Sie rei-
chen von semisynthetischen Hybriden mit variabler Zucker-
funktionalisierung bis hin zu nat�rlichen Strukturen mit po-
lydisperser Kettenl�nge, z. B. Chitosane, Dextrane, Heparine
und Hyalurons�uren. Lineare Polymere (random coil) haben
keine gerichtete Ligandenpr�sentation, da sie im Unterschied
zu definierten Oberfl�chen oder globul�ren Strukturen viele
verschiedene Konformationen einnehmen kçnnen. Dendriti-
sche Polymere dagegen weisen bereits eine definierte Archi-
tektur auf und verf�gen �ber die denkbar hçchste Oberfl�-
chenfunktionalisierung. Allerdings wurden bislang �berwie-
gend kleine definierte multivalente Dendrone und Dendri-
mere eingesetzt.[90, 91] Landers et al. konnten zeigen, dass ein
SA-konjugiertes Polyamidoamin-Dendrimer (G4-SA) geeig-
net ist, in vitro die H�magglutination (Erythrocyten-Virus-
Wechselwirkung) zu inhibieren, wenn die Sialins�ure �ber
einen kurzen Spacer angebunden wird.[92] Interessanterweise
f�hrte der Einbau eines l�ngeren PEG-Spacers f�r eine Ex-
position der SA am Dendrimer zu einer Auslçschung der
Inhibition. Dieser Befund l�sst auf die Bedeutung des Spacers
innerhalb des Molek�ls schließen und ist mit der zu großen
Flexibilit�t (hohem Entropieverlust) des Systems erkl�rbar.
Das aktive SA-Konjugat ist auch in der Lage, in vivo pul-
monare Influenza-A-Infektionen zu inhibieren. Allerdings
zeigte sich ebenfalls, dass die Blockade der Adh�sion Virus-
typ-spezifisch ist, was auf unterschiedliche Zug�nglichkeit der
individuellen HA-Bindungsstellen zur�ckzuf�hren ist. Auch
wenn viele Ans�tze auf kleinen Dendrimeren basieren, sind
diese niedervalenten Strukturen (in der Regel mit n = 4–16)
nicht kompetitiv mit fl�chigen Wechselwirkungen oder
Wechselwirkungsstellen, da diese weit auseinander liegen
(siehe Abschnitt 4.3).

Vor Kurzem wurden von Cloninger[93] und Hammond
et al.[94] globul�re Architekturen mit multivalenten Antennen
entworfen. Hierzu wurden verzweigte Endgruppen einge-
setzt, um entsprechend „geclusterte“ Liganden zu erzeugen,
die bessere Bindungseigenschaften als statistisch beladene
Oberfl�chen aufweisen.

3.1.2. Hybridmaterialien

Organische Materialien kçnnen mit anorganischen Ma-
terialien in vielf�ltiger Weise �ber multivalente Wechselwir-
kungen zu neuen Strukturen verkn�pft werden. Als anorga-
nische Substrate dienen dabei vor allem metallische oder
oxidische Oberfl�chen, die als ausgedehnte Fl�che oder Na-
nopartikel vorliegen; als weitere Materialien werden unter
anderem Graphit oder Silicium eingesetzt. Ein Spezialfall
sind dreidimensionale Netzwerke (metal-organic frame-
works, MOFs), die allerdings mangels inneren Raums und
Funktionalisierungsmçglichkeiten f�r weitere Liganden eher
in den Materialwissenschaften Eingang finden.[95] Organische

Reaktionspartner kçnnen kleine organische Molek�le sowie
grçßere Systeme wie Dendrimere, Polymere oder Biomole-
k�le, z. B. DNA oder Proteine, sein. Es sind verschiedene
statistische multivalente Bindungsmodi zwischen organischen
und anorganischen Materialien mçglich (Abbildung 9).

Bei einer nicht weiter funktionalisierten Metall-, Metall-
oxid- oder Graphitoberfl�che, bei der nur ein kleiner Teil der
Atome auf der Oberfl�che als Bindungspartner fungiert, er-
folgt die Verkn�pfung zum organischen Bindungspartner
statistisch. Dabei kann der organische Partner selbst mit einer
definierten Zahl von funktionellen Gruppen binden, z. B. bei
der Bindung eines di- oder trivalenten Thiols auf einer
Goldoberfl�che (Abbildung 9a)[67] sowie substituierter Pyri-
dine auf Graphitoberfl�chen.[96] Es kann aber auch die Ver-
kn�pfung des organischen Partners statistisch erfolgen, wie
beispielsweise bei der Bindung eines Dendrimers auf eine
Metall- oder Glasoberfl�che[97] (Abbildung 9b). Zhou et al.
nutzten auf an eine Glasoberfl�che multivalent gebundene
Poly(amidoamin)-Dendrimere, die mit terminalen Aminoxy-
und Hydrazidgruppen funktionalisiert waren, zur kontrol-
lierten Kupplung verschiedener Mono-, Oligo- und Polysac-
charide.[97] Anstelle eines organischen Molek�ls kçnnen auch
anorganische Nanopartikel mit einer organischen Liganden-
h�lle an die Oberfl�che binden, sodass in einem solchen
Hybridmaterial nur noch die wechselwirkende Komponente
selbst organischer Natur ist. Dabei kçnnen abh�ngig von der
Dichte, dem Kr�mmungsradius und der Steifigkeit der Li-
ganden praktisch alle dem Substrat zugewandten Liganden

Abbildung 9. �bersicht �ber die verschiedenen statistischen multiva-
lenten Bindungsmodi zwischen organischen und anorganischen Bin-
dungspartnern zur Bildung von Hybridmaterialien. Details siehe Text.
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des Nanopartikels an die Oberfl�che binden (Abbildung 9c),
oder es kann nur eine statistische Bindung einiger Liganden
erfolgen (Abbildung 9d). Ein Beispiel hierf�r ist die Bindung
mit Dithiocarbamaten funktionalisierter Siliciumoxidpartikel
an Goldoberfl�chen.[98] Alternativ kann die Oberfl�che des
anorganischen Substrats selbst mit organischen Liganden
(z. B. Thiolen, DNA, Proteineinheiten) funktionalisiert sein,
an die der organische oder nanopartikul�re Bindungspartner
bindet (Abbildung 9e). Auch diese Verkn�pfung ist in der
Regel statistisch, wenn die Dichte der Oberfl�chen-gebun-
denen Liganden ausreichend hoch ist. Die Oberfl�chen-ge-
bundenen Liganden kçnnen dabei selbst multi- oder mono-
valent an die anorganische Oberfl�che gebunden werden.

Dorokhin et al. funktionalisierten Glasoberfl�chen mit
einer Schicht aus b-Cyclodextrinen sowie einer daran ge-
bundenen, weiteren Schicht aus Adamantyl-terminierten
Poly(propylenimin)-Dendrimeren, um mit b-Cyclodextrin-
heptamin funktionalisierte CdSe/ZnS-Halbleiternanopartikel
zu binden.[99] Solche durch multivalente Stabilisierung erhal-
tenen Schichtstrukturen sind f�r Anwendungen in der Op-
toelektronik[100, 101] sowie in der Sensorik[102,103] von Interesse.
Johnson und Levicky gelang es, mit Thiolgruppen terminier-
tes Poly(mercaptopropyl)methylsiloxan (PMPMS) irreversi-
bel auf einem Goldsubstrat zu deponieren,[104] und zwar durch
die multivalente Wechselwirkung der Thiolgruppen in Kom-
bination mit der hohen Hydrophobie des Polymers. Danach
war es mçglich, Thiol-terminierte DNA-Oligonucleotide ko-
valent an das Substrat zu binden. Das erhaltene System ist bis
Temperaturen nahe 100 8C stabil und erçffnet somit neue
Anwendungsgebiete in der Diagnostik. Es ist dar�ber hinaus
auch mçglich, durch multivalente Verkn�pfung von Nano-
partikeln auf einer planaren Oberfl�che grçßere dreidimen-
sionale Strukturen aufzubauen (siehe Abschnitt 4.1). Außer
der Herstellung von auf Substraten deponierten Systemen ist
auch die Synthese in Lçsung vorliegender anorganisch-orga-
nischer Hybridsysteme mçglich. Dabei induzieren multiva-
lente Wechselwirkungen eine kontrollierte Aggregation der
Reaktionspartner. Wagner et al. gelang es durch Nutzung
multivalenter elektrostatischer Wechselwirkungen zwischen
Goldnanopartikeln und Coiled-Coil-Peptiden, schaltbar und
reversibel Kolloidanordnungen herzustellen.[105]

3.2. Programmierte Multivalenz durch definierte Biopolymere

Im Unterschied zu den oben aufgef�hrten, synthetischen
Polymersystemen, die auf Grundlage rationaler �berlegun-
gen bez�glich der Multiplizit�t entstanden sind, ist die Natur
in der Lage, deutlich komplexere Architekturen durch Ver-
wendung von maßgeschneiderten Biopolymeren (Peptide,
Proteine, DNA) zu realisieren.

3.2.1. Peptid-basierte Ger�ststrukturen

Eine definierte r�umliche Ausrichtung von Kohlenhy-
drateinheiten in synthetischen Glycopolymeren ist oft schwer
zu verwirklichen. Mithilfe sowohl kurzer flexibler als auch
konformativ fixierter Modellpeptide konnte die Rolle der
Protein-Substrat-Konformation (insbesondere von N-gly-

cosylierten Peptiden) mittels exakt positionierter Liganden
f�r den Glycosylierungsprozess bereits ausf�hrlich studiert
werden.[222] Der Vorteil der Anwendung von Modellpeptiden
liegt darin, dass eine Vielzahl von analytischen Verfahren zur
Strukturcharakterisierung angewendet werden kann und
dar�ber hinaus der Vergleich zwischen glycosylierter und
nichtglycosylierter Form wertvolle Informationen �ber die
konformativen Konsequenzen der Modifizierung liefert.

Im Folgenden wird anhand einiger ausgew�hlter Beispiele
ein �berblick �ber die verschiedenen Peptidr�ckgrat-basier-
ten multivalenten Strukturen pr�sentiert. Ziel ist dabei nicht
die allumfassende Auflistung aller bisher synthetisierten
Peptid-basierten multivalenten Ger�ststrukturen, sondern
vielmehr ein �berblick �ber die geometrischen Mçglichkei-
ten und eine Herausarbeitung der Unterschiede.

Ungeordnete Ger�ststrukturen: Unter den Begriff mul-
tivalente ungeordnete Peptid-basierte Ger�ststrukturen f�llt
eine Reihe sehr unterschiedlicher Verbindungen. Diese be-
stehen im Extremfall aus nur einer Aminos�ure und sind bi-
valent oder aus mehreren hundert Aminos�uren mit ebenso
vielen Liganden. Lee und Mitarbeiter entwickelten basierend
auf den seitenkettenmodifizierten Aminos�uren Glutamin-
und Asparagins�ure mit g-l-Glutamyl-l-Glutamins�ure (g-
EE) bzw. b-l-Aspartyl-l-Asparagins�ure (b-DD) trivalente
Inhibitoren f�r den Asialoglycoproteinrezeptor (ASGP-
R).[106, 107] Hierbei wurden die GalNAc-Liganden �ber hy-
drophobe Aminohexylspacer mit den drei Carboxygruppen
der Glutamin- bzw. Asparagins�uren verkn�pft (Abbil-
dung 10a, oben). Tam entwickelte basierend auf der Ver-
zweigung von Lysinresten so genannte MAPs (MAPs = mul-
tiple-antigen peptides).[108,109] Diesem Konzept folgend
wurden seitdem diverse multivalente Peptid- und Glycopep-
tid-Dendrimere synthetisiert und untersucht.[110, 111]

Multivalente homopolymere lineare Peptidketten sind in
ihrer Anwendung viel verbreiteter als die oben beschriebenen
kleinen Ger�ste. Hierbei werden mehrere Liganden �ber die
funktionellen Aminos�ureseitenketten statistisch verteilt in

Abbildung 10. Schema diverser multivalenter peptidischer Ger�ststruk-
turen. a) Ungeordnete Strukturen: kleines trivalentes Ger�st b-DD mit
Glycosylliganden (oben); lineare Peptidkette mit Seitenketten-verkn�pf-
ten Liganden (unten). b) Helikale Strukturen: a-Helix mit Glycosylligan-
den (oben); trivalentes Collagen-basiertes Ger�st mit drei „single
chain variable fragments“(scFv)-Liganden (unten). c) Cyclische Struk-
turen: radiale Anordnung der Liganden (oben); axiale Anordnung von
Liganden, z.B. b-Faltbl�ttern (unten).
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die Peptidkette eingef�hrt. Am bekanntesten ist die Poly-l-
glutamins�ure (PGA), an deren Carboxyseitenketten die Li-
ganden �ber chemische oder chemisch-enzymatische Tech-
niken eingef�hrt werden kçnnen. Durch die L�nge des li-
nearen polymeren Grundger�sts kçnnen auch große Rezep-
torabst�nde �berbr�ckt werden; zudem ermçglicht die flexi-
ble Struktur eine relativ spannungsfreie Wechselwirkung der
Liganden mit Rezeptoren. Weitere Vorteile des PGA-Ge-
r�sts sind eine niedrige Toxizit�t und Immunogenit�t sowie
die gute Bioabbaubarkeit und Wasserlçslichkeit (10 % (w/v)).
Hochpolymere Lysogangliosid/PGA-Konjugate haben sich
als pikomolare Inhibitoren des trimeren H�magglutinins des
Influenzavirus erwiesen.[112] Dabei sind sowohl das Moleku-
largewicht der PGA als auch die Ligandenkonzentration
Parameter, die die Effizienz der Bindung von Influenzaviren
durch PGA-basierte Polymere beeinflussen.[113] Eine zu hohe
Ligandendichte schw�cht vermutlich wegen sterischer Gege-
benheiten die Bindung.[114] Die Einf�hrung von Amino-
hexylspacern zwischen dem PGA-R�ckgrat und den Ligan-
den kann die sterischen Einschr�nkungen wieder aufheben.

PGA-basierte Glycopeptide binden selektiv an zahlreiche
pflanzliche Lectine.[115, 116] Das glycosylierte PGA-R�ckgrat
eignet sich daher als Modellsystem f�r Glycane vom Mucin-
typ.[116] Die Glycopeptide wechselwirken spezifisch mit dem
zugehçrigen Lectin, und zwar unabh�ngig davon, um wie
viele Zuckerreste das Glycan gegen�ber dem nat�rlichen
Glycoprotein gek�rzt wurde.

Kleine Aminos�uren mit Seitengruppen, die mçglichst
wenig Einfluss auf z.B. die Lçslichkeit des Gesamtkonstrukts
aus�ben, wie Glycin oder Alanin, kçnnen als Spacer zwischen
den funktionalisierten Aminos�uren fungieren. So kann nicht
nur der Abstand zwischen den Liganden, sondern auch die
Sekund�rstruktur des Peptids beeinflusst werden. Diese Sys-
teme sind hervorragend geeignet, den Einfluss von Ligan-
denabst�nden auf die Ligand-Rezeptor-Wechselwirkungen zu
untersuchen. Unverzagt et al. synthetisierten eine Reihe von
bivalenten Modellpeptiden als Inhibitoren f�r das Influen-
zavirus.[118] Dabei wurden die mit der Aminos�ure Asparagin
verkn�pften Sialyl-N-acetyllactosamin-Liganden durch flexi-
ble Glycinfragmente unterschiedlicher Kettenl�nge mitein-
ander verbunden.

Helikale Ger�ststrukturen: Polypeptide, die �berwiegend
aus Aminos�uren mit starker Neigung zur Helixbildung, wie
Alanin oder Prolin, aufgebaut sind, kçnnen als helikale
multivalente Peptidr�ckgratstrukturen fungieren. Diese sind
wesentlich steifer als ungeordnete Strukturen, d.h., dass die
Ligandenabst�nde entlang der Helixachse besser an die Re-
zeptorabst�nde angepasst werden m�ssen. Gleichzeitig wird
aber auch der Entropieverlust bei der Ligand-Rezeptor-Bin-
dung verringert.[117]

Unverzagt et al. studierten anhand eines bivalenten Sys-
tems f�r Influenzainhibitoren den Zusammenhang zwischen
der L�nge einer helikalen Prolinkette zwischen den Liganden
und der Effizienz der Inhibition.[118] Diese war im Fall einer
ung�nstigen Platzierung der Liganden entlang der steifen
Prolinhelix schlechter als die des monovalenten Systems.
Kiick und Liu nutzten f�r ihre systematische Studie eine
Alanin-reiche Sequenz als a-helikale Ger�ststruktur f�r
Cholera-Toxin-Inhibitoren.[119] Die Glycosylliganden wurden

�ber Aminohexylspacer mit Glutamatseitenketten des Pep-
tidr�ckgrats in der Weise verkn�pft, dass sie sich in ver-
schiedenen Abst�nden zueinander befanden. Der a-helikale
Inhibitor Cap 35-H-6 inhibierte doppelt so gut wie der un-
geordnete multivalente Inhibitor Cap 35-RC-6 (162-fach
Cap 35-RC-6; 340-fach Cap 35-H-6 im Vergleich zum mono-
valenten Liganden), was vermutlich auf den geringeren Ver-
lust der Konformationsentropie zur�ckzuf�hren ist.

K�rzlich konnten Falenski et al. zeigen, dass sich das a-
helikale Coiled-Coil-Faltungsmotiv als multivalente Ger�st-
struktur daf�r eignet, mehrere Glycosylliganden entlang der
Helixachsen zu pr�sentieren.[120] Das helikale Coiled-Coil-
System bietet wegen der typischen Prim�rstruktur des
Heptad-Wiederholungsmusters einzigartige Mçglichkeiten
f�r eine justierbare Pr�sentation von Kohlenhydratfunktio-
nalit�ten. Innerhalb des Coiled-Coil-Faltungsmotivs winden
sich zwei bis sieben a-Helices linksg�ngig umeinander (Ab-
bildung 11). Die thermodynamische Triebkraft f�r die Ag-
gregation mehrerer Peptidhelices wird zum �berwiegenden
Teil durch Anordnen hydrophober Aminos�uren in Positio-
nen a und d zu einem hydrophoben Kern erzielt. Die Posi-
tionen e und g sind oft mit geladenen Aminos�uren wie Lysin
oder Glutamat besetzt und beeinflussen durch elektrostati-
sche Wechselwirkungen die Spezifit�t der Faltung (parallel
gegen�ber antiparallel). Die Positionen a, d, e und g lassen
sich demnach zu einer interhelikalen Erkennungsdom�ne
zusammenfassen (siehe Rahmen in Abbildung 11). Die Po-
sitionen b, c und f des Heptad-Wiederholungsmusters liegen
zum Lçsungsmittel exponiert auf der Oberfl�che des helika-
len Zylinders (Abbildung 11). Sie stehen einzeln und in

Abbildung 11. Oben: Helical-Wheel-Darstellung eines parallelen Coiled-
Coil-Dimers. Unten: Schematische Darstellung eines in den Positionen
b, c und f hyperglycosylierten a-helikalen Coiled-Coil-Dimers.
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Kombination f�r den
Einbau von Kohlenhy-
dratbausteinen zur Ver-
f�gung, was eine Fein-
abstimmung des Ab-
stands der pr�sentierten
Bausteine ermçglicht.
Bei der Einf�hrung der
Glycosylliganden war
eine sukzessive, aber re-
lativ geringe Destabili-
sierung der Coiled-Coil-
Struktur zu beobachten.
Selbst die Einf�hrung
von zwçlf b-d-Galacto-
seresten (sechs b-d-Ga-
lactosereste pro 26 Ami-
nos�ure langes Peptid) �ber die Serinseitenketten in den lç-
sungsmittelexponierten Positionen eines Coiled-Coil-Dimers
resultierte in einer stabilen Coiled-Coil-Struktur (Tm = 72 8C
gegen�ber 85 8C des unglycosylierten Peptids). In weiterf�h-
renden Studien wird zurzeit die Bindung der Coiled-Coil-
Glycopeptide an nat�rliche Glycoproteinrezeptoren wie
Lectine oder den Asialoglycoproteinrezeptor von HepG2-
Zellen getestet.

Die Vorteile der Anwendung Peptidr�ckgrat-basierter
Ger�ststrukturen bestehen vor allem darin, dass der pr�pa-
rative Zugang mit der chemischen Festphasenpeptidsynthese
und etablierten orthogonalen Schutzgruppenstrategien ge-
w�hrleistet ist. Grçßere Peptidr�ckgratstrukturen sind durch
Ligation, Polymerisierung oder Expression zug�nglich. Die
diversen Seitenkettenfunktionen der Aminos�uren ermçgli-
chen die einfache Einf�hrung unterschiedlicher Liganden.
Nach gezieltem Einbau der Liganden erh�lt man monodi-
sperse Systeme. Bei Templaten auf Basis von helikalen Sys-
temen oder Cyclopeptiden kann der Abstand der Liganden
zueinander gesteuert werden. Weiterhin sind Peptidger�ste
von der Natur adaptiert und daher biokompatibel, d.h., sie
sind gut wasserlçslich und bioabbaubar. Die Beantwortung
der Frage, ob die gute Bioabbaubarkeit durch Proteolyse
nicht eher nachteilig ist, h�ngt im Wesentlichen davon ab, in
welchem Kontext die multivalenten Peptidsysteme eingesetzt
werden sollen und ob es sich um ungeordnete, definiert ge-
faltete oder hçher organisierte Systeme handelt. Die Syn-
these langer Peptidsequenzen ist teilweise schwierig und zu-
weilen relativ kostspielig. Dieser Nachteil kann in verschie-
denen F�llen umgangen werden, indem man Selbstorganisa-
tionsprozesse nutzt. Lediglich bei �berbr�ckung grçßerer
Rezeptorabst�nde, was lange und damit flexible Peptidse-
quenzen erfordert, kann es schwierig werden, den Abstand
zwischen den einzelnen Liganden zu steuern und den Verlust
der Konformationsentropie bei der Rezeptorbindung zu mi-
nimieren. Des Weiteren bieten die Seitenketten der Amino-
s�uren zus�tzliche funktionelle Gruppen, die mit den Re-
zeptormolek�len in Wechselwirkung treten kçnnen. Bei ent-
sprechendem Design ist hierdurch eine Bindungsverst�rkung
mçglich.

In j�ngster Zeit ist es auch gelungen, durch ortsspezifische
Mutagenese und Gencode-Engineering mehrere bioortho-

gonale Funktionalisierungen zielgerichtet an ganzen Protei-
nen einzuf�hren.[121] Durch etablierte Konjugationsmethoden
konnten so maßgeschneiderte, multivalente Biomolek�le f�r
eine effiziente Lectininhibition generiert werden (Abbil-
dung 12).

3.2.2. PNA/DNA

Nucleins�uremolek�le werden nicht mehr nur als geneti-
sches Speichermaterial betrachtet, sondern zunehmend als
ein Strukturtemplat. Hierbei werden die Watson-Crick-Ba-
senpaarungsregeln genutzt, um DNA- und RNA-Molek�le
sowie Analoga zu instruieren, in Struktur und Grçße defi-
nierte Architekturen zu bilden.[122, 123] Meist stehen Duplex-
und Triplexstrukturen und in j�ngerer Zeit auch Quadru-
plexstrukturen im Vordergrund, mit deren Hilfe Chromo-
phore,[124] Metalle[125, 126] und sogar Proteine[127] in exakt ein-
gestellten Abst�nden angeordnet werden kçnnen. Bislang
verfolgte die Mehrzahl der Arbeiten materialwissenschaftli-
che Fragestellungen.

Vor Kurzem wurde erkannt, dass Nucleins�ure-basierte
Architekturen auch den molekularen Lebenswissenschaften
faszinierende Mçglichkeiten erçffnen.[128,129] So ist vor allem
die multivalente Ligandenpr�sentation auf Nucleins�urege-
r�sten interessant, weil
a) monodisperse Materialien durch chemische oder biologi-

sche Synthese in nahezu beliebigen L�ngenskalen her-
stellbar sind,

b) die Valenz einer Ligandenpr�sentation durch sequenzin-
struierte Selbstorganisation gesteuert wird und

c) die funktionellen Gruppen auf der Nucleins�urehelix mit
Angstrøm-Genauigkeit positioniert werden kçnnen.

Ein weiterer Vorteil ist, dass die Rigidit�t/Flexibilit�t von
Nucleins�urearchitekturen w�hlbar eingestellt werden kann.
So weist ein DNA-Doppelstrang eine Persistenzl�nge von
500 � auf, d.h., innerhalb eines solchen Abstands verh�lt sich
ein DNA-Duplex als starrer Stab.[130,131] Den meisten Stab-
strukturen wohnt eine Tendenz zur Aggregation inne. Im
Unterschied dazu zeichnen sich DNA-Duplexarchitekturen
durch ihre hohe Wasserlçslichkeit aus, eine f�r biologische
Untersuchungen sehr wichtige Eigenschaft. Unter Einbezie-

Abbildung 12. Nutzung des Barstar-Proteins als multivalentes Ger�stmolek�l.[121] Die Alkinfunktionen werden
durch Ersatz einer kanonischen Aminos�ure (Methionin) mit Homopropargylglycin ortsspezifisch eingef�hrt.
CuAAC: Cu-katalysierte Alkin-Azid-Cycloaddition.
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hung von Einzelstrangbr�chen oder einzelstr�ngigen Teilbe-
reichen kann die Flexibilit�t des Nucleins�ureger�sts stufen-
weise erhçht werden.

Kobayashi et al. setzten Oligonucleotid-Monosaccharid-
Konjugate mit halbseitig komplement�ren Sequenzen in der
Oligomerisierung durch Hybridisierung ein.[132–135] Die resul-
tierenden DNA-Galactose- oder DNA-Mannose-Cluster
zeichnen sich durch eine strenge Periodizit�t der Saccharid-
Pr�sentation aus. Anhand dieser Strukturen wurde demon-
striert, dass die helikale Torsion der Ligandenpr�sentation an
einem DNA-Duplex die kooperative Erkennung von Lecti-
nen beeinflusst. F�r die multivalente Wechselwirkung mit
Lectinen wie Ricinus-communis-Agglutinin oder Concana-
valin A waren drei Monosaccharidliganden nçtig.

Winssinger et al. beschrieben eine Methode, bei der die
Topologie eines triantenn�ren Oligomannosids, das vom HIV
neutralisierenden 2G12-Antikçrper erkannt wird, durch be-
nachbarte Pr�sentation zweier einfacher Mannoside nachge-
ahmt werden kann.[136] Hierzu wurden Di- und Trimannose-
einheiten an die N- (5’) oder C-terminalen Enden (3’) von
Peptidnucleins�uren (PNAs) gebunden. PNA ist ein nichtio-
nisches DNA-Analogon, das mit komplement�ren DNA-
oder RNA-Str�ngen sehr stabile doppelhelikale Strukturen
bildet. Einen �hnlichen Ansatz nutzten Winssinger et al. f�r
die bivalente Pr�sentation von Cyclopeptiden.[137] �ber PNA-
PNA-Hybridisierung dimerisierte PNA-Cyclopeptid-Konju-
gate zeigten eine zehnfach hçhere Affinit�t f�r den Cy-
tokinzezeptor DR5 als monovalente Konjugate.

Scheibe et al. zeigten, dass PNA-Zucker-Konjugate f�r
Abstandsmessungen von Bindungsstellen im Erythrina-cri-
stagalli-Lectin (ECL) genutzt werden kçnnen.[68] Nur f�nf
verschiedene PNA-Konjugate gen�gten, um durch Permuta-
tion von komplement�ren Sequenzadressen auf dem DNA-
Templat eine Vielzahl multivalenter Architekturen zu er-
schließen. K�rzlich verwendeten Apella et al. diese Methode,
um hochaffine Binder f�r Integrine aufzubauen. Integrine
vermitteln die Zell-Zell-Adh�sion. Die �berexpression
dieser multivalenten Rezeptoren steht im Zusammenhang
mit der Metastasierung von Krebs. Die besten Konstrukte
trugen 20 Cyclopeptidliganden und zeigten sowohl in vitro als
auch in vivo eine um zwei Grçßenordnungen bessere Inhibi-
tion der Bindung von Melanomzellen an die extrazellul�re
Matrix als das monovalente Cyclopeptid.[138]

Eberhard et al. statteten DNA-Architekturen mit Phos-
phopeptid-Liganden aus und nutzten die bivalenten Konju-
gate f�r das r�umliche Screening von Tandem-Phosphopep-
tidbindungsdom�nen der Syk-Kinase.[139] In dieser Arbeit
wurden einzelstr�ngige Segmente in die Architekturen ein-
bezogen, um Aussagen �ber die Flexibilit�t einer Proteindo-
m�ne treffen zu kçnnen. �hnlich gingen Abendroth et al. bei
Untersuchungen des �strogenrezeptors vor (siehe Abbil-
dung 14 in Abschnitt 3.2.3).[140] Die DNA-programmierte
r�umliche Rasterung lieferte außer dem Abstand der Kon-
sensusbindungstaschen f�r �strogen auch Hinweise auf eine
zus�tzliche hydrophobe Bindungsstelle auf der Oberfl�che
der Ligandenbindungsdom�ne.

Die Gruppen um Neri und Hamilton beschrieben DNA-
kodierte selbstorganisierte Bibliotheken, in denen kleine
Molek�le an Oligonucleotide gebunden werden, um diese

nach Hybridisierung an den Enden von Duplexen und Tri-
plexen di- bzw. trivalent zu pr�sentieren.[141–143] Die Methode
soll die Identifizierung von Wirkstoffen f�r medizinische
Anwendungen erleichtern. Terminal modifizierte Template
auf Basis einer DNA-Quadruplexstruktur ermçglichen es, die
Affinit�t der pr�sentierten Liganden f�r Zielproteine wie
Cytochrom c oder Trypsin zu steuern.[144–146]

Winssinger et al. machten von einer benachbarten Hy-
bridisierung von PNA-Konjugaten mit DNA-Templaten Ge-
brauch. In einem Beispiel wurde gezeigt, dass 62 500 Kom-
binationen kleiner Molek�lliganden nach Affinit�tsselektion
gegen Carboanhydrase die partielle Konvergenz der Car-
boanhydrasehemmerbibliothek ermçglichten.[147] Die hete-
robivalente Pr�sentation von Peptiden an DNA-Duplexen
nutzten Chaput et al. , um hochaffine Binder f�r ein regula-
torisches Protein Gal180 der Hefe zu konstruieren.[148]

3.2.3. R�umliche Rasterung zur Abstandsmessung in Protein-
komplexen

DNA-Architekturen bieten den Vorteil, dass die Ab-
st�nde zwischen den pr�sentierten Liganden �ber die Se-
quenz der beteiligten Str�nge in weiten Bereichen program-
mierbar sind. Im Folgenden werden Beispiele diskutiert, in
denen Liganden in Abst�nden zwischen 3 und 150 � pr�-
sentiert werden, um den Abstand zwischen den Bindungs-
stellen in Rezeptoren zu messen. Exemplarisch werden hier-
bei multivalente Wechselwirkungen zwischen Proteinen und
Kohlenhydraten, niedermolekularen Verbindungen und
Proteinen behandelt. Die Vor�berlegungen zu flexiblen und
starren Spacern finden sich in Abschnitt 2.

F�r die r�umliche Rasterung des Erythrina-cristagalli-
Lectins (ECL) synthetisierten Scheibe et al. PNA-LacNAc-
Konjugate.[68] Insgesamt wurden f�nf verschiedene PNA-
Oligomere hergestellt, die drei unabh�ngige Anticodonse-
quenzen aufspannten. Ein DNA-Templat, das drei verschie-
dene Codonsegmente auf vier Positionen enth�lt, ermçglicht
im Prinzip die Bildung von 324 Supramolek�len (Abbil-
dung 13). Ein tetravalenter PNA-DNA-Komplex wurde von
ECL mit einer mehr als 700-fach (180-fach pro Ligand) hç-
heren Affinit�t gebunden als ein monovalenter PNA-DNA-
Komplex. Bei der Untersuchung bivalenter Komplexe
wurden die hçchsten Affinit�ten gemessen, wenn die
LacNAc-Liganden in einem Abstand von 104 � angeordnet
waren. Die Einbeziehung einzelstr�ngiger Segmente zwi-
schen den beiden doppelhelikalen Regionen in III f�hrte zu
noch hçheren Affinit�ten. In ECL finden sich die Bindungs-
stellen in einem 65-�-Abstand auf gegen�berliegenden Po-
sitionen eines Homodimers. Die Autoren folgerten, dass sich
bivalente Liganden der Kr�mmung der Proteinoberfl�che
anpassen m�ssten und dies am besten gel�nge, wenn die Li-
ganden von einem flexiblen Templat in einem linearen Ab-
stand von 100 � angeboten werden.

Viele Proteine, die an der Bildung von Protein-Protein-
Wechselwirkungsnetzwerken beteiligt sind, verf�gen �ber
mehrere Proteinbindungsdom�nen. Ohne Kenntnisse der
Proteinstruktur ist es schwierig, die Voraussetzungen f�r die
hochaffine Bindung eines spezifischen Substrats zu bemessen.
Eberhard et al. nutzten DNA-Peptid-Konjugate, um die Ab-
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st�nde zwischen den Tandem-SH2-Dom�nen der Syk-Kinase
abzusch�tzen, eines wichtigen Signalenzyms bei der Aktivie-
rung von B-Lymphocyten.[139] SH2-Dom�nen binden Phos-
photyrosin-haltige Peptidmotive, die �ber eine Maleinimi-
dyleinheit mit cysteinmodifizierten Oligonucleotiden konju-
giert wurden. In dieser Studie wurden mehrere DNA-Archi-
tekturen untersucht (Abbildung 14): Bivalente Einzelstr�nge
1 banden an die Syk-tSH2-Dom�ne mit sehr hoher Affinit�t,
jedoch spielte der Abstand zwischen Phosphopeptid-Anker-

stellen keine Rolle, was die Autoren der hohen Flexibilit�t
der DNA-Einzelstr�nge zuschrieben. Nach Hybridisierung
mit einem komplement�ren DNA-Strang bilden sich rigide
Duplexe 2. Niedrige Affinit�t f�r Syk-tSH2 zeigten Duplexe,
in denen die Phosphopeptide bei einem Abstand von 5 oder
16 Nucleotiden auf entgegengesetzten Seiten der Doppelhelix
angeordnet waren. Die hçchsten Affinit�ten wurden beob-
achtet, wenn die Phosphopeptide auf der gleichen Helixseite
in einem Abstand von 2 (ca. 7 �) oder 11 Nucleotiden (ca.
37 �), nicht aber 21 Nucleotiden (ca. 70 �) positioniert
wurden. Die Autoren folgerten, dass die Interdom�ne, die die
beiden SH2-Dom�nen in der Syk-Kinase verbindet, nicht in
der Lage ist, Distanzen von 70 � aufzuspannen. Die helikale
Torsion erschwert Abstandsmessungen in den Bereichen
zwischen 10 und 25 � sowie allen ganzzahligen Vielfachen
davon. Aus diesem Grund f�gten die Autoren einzelstr�ngige
Regionen zwischen den Duplexsegmenten der tern�ren
Komplexe 3 ein. Diese Regionen weisen zwar Rotationsfrei-
heitsgrade auf, sind jedoch FRET-Messungen (FRET= re-
sonanter Fluoreszenzenergietransfer) zufolge dennoch deut-
lich weniger flexibel als vollst�ndig ungepaarte Einzelstr�nge.
Experimente mit tern�ren Komplexen 3, in denen die unge-
paarten Bereiche schrittweise verl�ngert wurden, lassen
darauf schließen, dass die Syk-Interdom�ne flexibel genug ist,
die SH2-Dom�nen in Abst�nden zwischen 7 und 50 � anzu-
ordnen.

Ein weiteres aktuelles Beispiel ist die Untersuchung bi-
valenter Wechselwirkungen im homodimeren �strogenre-
zeptor mit einem Rezeptorabstand von 3.9 nm (Abbil-
dung 14). Abgesehen von der Kristallstruktur in Gegenwart
verschiedener Liganden sind auch erste bivalente Liganden
mit flexiblen Spacern bekannt.[149] Die Aufgabe bestand nun
darin, einen molekularen Maßstab zur Aufkl�rung unbe-
kannter Quart�rstrukturen in Proteinkomplexen auf Basis
starrer DNA-Spacermolek�le zu entwickeln. Tats�chlich
ergab der maßgeschneiderte starre DNA-Spacer die hçchste
Bindungsaffinit�t bei einem Vergleich mit zu kurzen und zu
langen DNA-Spacern.[150] Auch flexible synthetische PEG-
Spacer zeigten nur eine vergleichsweise schwache bivalente
Bindung.[149]

Wittmann et al. konnten durch Rçntgenstrukturanalyse
eines Lectin-Ligand-Komplexes (WGA-GlcNAc) zeigen,
dass Weizenkeim-Agglutinin (WGA) vier Bindungsdom�nen
mit insgesamt acht Bindungsstellen aufweist, wovon in der
Kristallstruktur jeweils zwei benachbarte Bindungsstellen
durch einen �berbr�ckenden, bivalenten Liganden besetzt
werden kçnnen.[151] Durch EPR-spektroskopische Verfahren
konnte diese Struktur auch in Lçsung best�tigt werden. Dazu
wurden die N-Acetylglucosamin-Liganden �ber PEG-Spacer
unterschiedlicher L�nge verbunden und terminal mit Spin-
sonden markiert. Mit diesen bivalenten Konstrukten konnte
so die Abstandsverteilung der bivalenten Liganden bei un-
terschiedlichen Ligand/Rezeptor-Verh�ltnissen gemessen
werden. Mit dieser Methode konnten der optimale Bin-
dungsabstand zwischen zwei Liganden in Lçsung wie auch
unterschiedliche Bindungsmodi ermittelt werden.[76]

Abbildung 13. Sequenzprogrammierte Bildung von PNA-DNA-Komple-
xen zur Steuerung der Valenz (nicht gezeigt) und r�umlichen Anord-
nung von Glycoliganden (gelb).

Abbildung 14. Prinzip der r�umliche Rasterung von Proteinen mit biva-
lenten Peptid-DNA-Komplexen als flexiblem Einzelstrang (1), rigidem
Doppelstrang (2) und unter Einbeziehung semi-rigider Einzelstrang-
segmente in tern�ren Komplexen (3). Tandem-SH2-Dom�nen der Syk-
Kinase wurden in allen drei Modi mit Phosphotyrosin-haltigen
KpYETLG-Motiven systematisch untersucht.[139] Eine r�umliche Raste-
rung des �strogenrezeptors mit �strogenanaloga in tern�ren Komple-
xen zeigte den Abstand zwischen den Konsensusbindungstaschen auf
und gab sogar Hinweise auf eine zweite hydrophobe Bindungsstel-
le.[150] nt = Nucleotid.
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4. Funktion von multivalenten und polyvalenten
Systemen

Nach den Grundlagen der Multivalenz und verschiedenen
Ger�starchitekturen werden in diesem Abschnitt funktionale
multivalente und polyvalente Systemen vorgestellt. Hier
�berwiegen die biologisch inspirierten Beispiele mit An-
wendungen in der Medizin, aber gerade in den letzten Jahren
sind interessante supramolekulare Systeme dazugekommen.

4.1. Artifizielle supramolekulare Systeme

Definierte supramolekulare Systeme – aus der anorgani-
schen, organischen oder biologischen Chemie – sind zum
Verst�ndnis der an multivalenten Wechselwirkungen betei-
ligten Kr�fte und Prozesse in Lçsung besonders wertvoll.
Kçnnen solche Systeme in gezielt modellierte und pr�parativ
aufgebaute fl�chige oder sph�rische Nanostrukturen mit de-
finierter Oberfl�che integriert werden, sind quantitative Un-
tersuchungen zu weit reichenden multivalenten Effekten
mçglich, wie sie besonders bei fl�chigen Systemen auftreten
(Polyvalenz).

Synthetische multivalente Wirte und G�ste gibt es in der
supramolekularen Chemie viele; demgegen�ber ist die Zahl
der Studien, in denen der Versuch einer genaueren thermo-
dynamischen und kinetischen Beschreibung unternommen
wird, jedoch �berraschend gering. Darunter finden sich all-
gemeine Modelle f�r Selbstorganisationsprozesse[152, 153] und
konkrete Modelle f�r beispielsweise die Selbstorganisation
von meso-Pyridyl-Zn-Porphyrinen in Tetramere.[154] Mela-
min-Cyanurat-Rosetten,[155, 156] bei denen eine grçßere Zahl
von Bausteinen �ber Wasserstoffbr�cken zu einem Komplex
zusammengebracht wird, wurden hinsichtlich der entropi-
schen Beitr�ge zur Bindung untersucht.

Außer �ber die als Beispiele f�r detaillierte thermoche-
mische Analysen in Abschnitt 2.3 gezeigten Systeme wurde
auch �ber eine Reihe anderer kooperativer, multivalenter
Bindungsprozesse berichtet; darunter finden sich abgesehen
von fr�hen Arbeiten von Lehn et al. zu �bergangsmetallhe-
licaten[157–160] sowie Andersons und Taylors Porphyrinlei-
tern[161] auch die molekularen Oligoamidreißverschl�sse von
Hunter et al.[162, 163] (Beispiel siehe Abbildung 15).

Variiert man die L�nge der zueinander komplement�ren
Bausteine systematisch zwischen zwei und sechs Wasser-
stoffbr�cken und tr�gt man die Bindungsenergien �ber die
Zahl der Wasserstoffbr�cken auf, erh�lt man eine exponen-
tiell ansteigende Kurve. Jede zus�tzliche Wasserstoffbr�cke

liefert also einen hçheren Energiebeitrag als die vorherge-
hende.

Mit der Rolle des Spacers und seiner Flexibilit�t be-
sch�ftigt sich eine Reihe von Publikationen. Schon Page und
Jencks sch�tzten Anfang der 1970er Jahre die entropischen
Kosten einer bei der Bindung festgelegten, aber zuvor frei
drehbaren C-C-Bindung auf �TDS = 3.8 kJ mol�1 (CH2-CH2)
und �TDS = 7.5 kJ mol�1 (CH2-C=O) bei Raumtemperatur
ab.[164] Searle und Williams berichteten �ber geringf�gig
kleinere Werte von�TDS = 1.6–3.6 kJ mol�1 bei 300 K f�r die
Festlegung von Rotoren in Kohlenwasserstoffketten bei der
Kristallisation eines Alkans.[165] Schneider et al. fanden
schließlich f�r eine Serie von bivalenten Bisamid/Biscarb-
oxylat-Komplexe mit Spacern unterschiedlicher L�nge einen
Wert von �TDS = 1.3 kJ mol�1.[166, 167] In diesen Studien zeigt
sich der Vorteil synthetischer Modellsysteme, die gezielt va-
riiert werden kçnnen, um pr�zise Aussagen �ber die Ther-
mochemie machen zu kçnnen.

Bindungsverst�rkung wurde auch in Komplexen modifi-
zierter Peptide mit Cucurbit[8]uril gefunden (Abbil-
dung 16).[168] Cucurbit[8]uril kann in seinem Hohlraum zwei
G�ste gleichzeitig binden, von denen einer vorzugsweise ein

Dikation ist, das in der L�nge in etwa dem Abstand der
beiden S�ume von nach innen weisenden Carbonylgruppen
entspricht. Methylviologen ist ein solcher elektronenarmer
Gast, der f�r die zus�tzliche Aufnahme eines elektronenrei-
chen Arens als komplement�rer Gast im Cucurbiturilhohl-
raum sorgt. Funktionalisiert man ein Peptid mit Viologen-
seitenketten und ein zweites Peptid mit Tryptophanen in
gleichen Abst�nden, bilden beide Peptide bei Zugabe von

Abbildung 15. Positiv kooperativ bindender Oligoamidreißverschluss.

Abbildung 16. Cucurbit[8]uril (Q8) bildet tern�re Komplexe mit Methyl-
viologen (MV) und elektronenreichen Arenen, beispielsweise aus der
Seitenkette des Tryptophans (Trp). Programmiert man Peptide mit
diesen beiden G�sten, lassen sich leicht multivalente Wirt-Gast-Kom-
plexe erzeugen (unten). Wiedergabe aus Lit. [168] mit Genehmigung
der American Chemical Society.
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Cucurbit[8]uril durch die Paarung der komplement�ren
G�ste einen Doppelstrang. Je nach der Zahl der mçglichen
Wechselwirkungen ergeben sich dabei auch multivalente
Komplexe, von denen beispielsweise ein trivalenter eine etwa
210-mal hçhere Bindungskonstante aufweist als die entspre-
chenden monovalenten Aggregate.

Noch st�rker l�sst sich die Komplexit�t verringern, wenn
man supramolekulare Komplexe in der hochverd�nnten
Gasphase eines Massenspektrometers untersucht. Hier ent-
fallen Lçsungsmitteleffekte komplett, und die intrinsischen
Eigenschaften der Komplexe kçnnen untersucht werden.
Diese thermochemische Analyse in der Gasphase ist sehr
aufw�ndig und wurde bisher noch nicht f�r multivalente
Systeme durchgef�hrt. Allerdings konnte Armentrout bereits
die Bindungsenergien der Kronenether [12]Krone-4 bis
[18]Krone-6 und anderer Ether zu Alkalimetallen ermit-
teln.[169] Einer der zentralen Befunde dieser Studien war, dass
die Bindungsenergie der Kronenether entgegen der aus dem
Chelateffekt resultierenden Erwartung geringere Werte als
die Summe der Bindungsenergien zu einer vergleichbaren
Zahl kurzer linearer Ether mit insgesamt gleicher Zahl an
Donoratomen aufwies. Dies bedeutet, dass hier die Bindung
der Kronenether systematisch negativ kooperativ erfolgt. Die
allgemein g�ltige Vorstellung, dass Alkalimetallionen an jene
Kronenether, in deren Hohlraum sie mçglichst genau hin-
einpassen, am st�rksten binden, dr�ckt sich in den Gaspha-
sen-Bindungsenergien nicht ann�hernd so deutlich aus wie in
den in Lçsung gemessenen Bindungsenergien (siehe
Lit. [170], zit. Lit.). Dieser Unterschied ist auf einen erheb-
lichen Solvatationseffekt zur�ckzuf�hren und zeigt ein-
drucksvoll, dass der Vergleich isolierter Systeme in der Gas-
phase mit experimentellen Daten aus kondensierter Phase
tiefgreifende Einblicke in Solvatationseffekte liefern und
damit zu einem genaueren Verst�ndnis der Bindungsprozesse
beitragen kann. Dies trifft besonders auf die Untersuchung
multivalenter Bindungsprozesse zu, bei denen entropische
Effekte besondere Relevanz vermuten lassen, sodass hier
zuk�nftig interessante Forschungsergebnisse zu erwarten sein
d�rften.

Zum Schluss dieses Abschnitts zu supramolekularen
multivalenten Systemen soll noch ein Beispiel diskutiert
werden, in dem die multivalente Bindung eine besondere
Funktion ermçglicht. Nach der Synthese mehrerer trivalen-
ter, so genannter „Superb�ndel“[171,172] bauten Stoddart et al.
molekulare Aufz�ge (Abbildung 17), indem sie an jeden der
drei Ammoniumarme der Gastkomponente eine Viologen-
station (4,4’-Bipyridinium) anh�ngten.[173, 174] Damit wird das
nach Anbringen von Stoppern entstandene [3]Rotaxan
schaltbar. Sind die sekund�ren Amine protoniert, komple-
xieren die Kronenether bevorzugt an diesen Stationen, und
die Plattform befindet sich in direkter Nachbarschaft zum
Spacer des Gasts. Deprotoniert man, wandert sie zu den
Viologenstationen und entfernt sich damit vom Gastspacer.

Eine damit verwandte kinetische Untersuchung belegt,
wie wichtig ein Verst�ndnis der Eigenschaften des Spacers f�r
ein tiefer gehendes Verst�ndnis der Multivalenz ist.[175] Mit-
hilfe eines Viologen/Dibenzo-[24]Krone-8-Templats gelingt
die dreifache Einf�delung des dreiarmigen Viologengasts in
den trivalenten Kronenetherwirt (Abbildung 18). Dabei sind

die ersten beiden Einf�delungsschritte schnell, der abschlie-
ßende dritte Schritt jedoch erheblich langsamer – mehrere
Tage sind nçtig, um die Einf�delung abzuschließen. Der
Grund ist recht klar in den chemischen Strukturen der beiden
Komponenten erkennbar. Beide haben rigide aromatische
Spacerger�ste, an denen die Bindungsstellen befestigt sind.
Die beiden Ger�ste sind zus�tzlich auch noch in der Lage,
miteinander p-p-Wechselwirkungen einzugehen. Nach der

Abbildung 17. Synthese des molekularen Aufzugs durch Stoddart et al.
Wiedergabe aus Lit. [173] mit Genehmigung der AAAS.

Abbildung 18. Ein dreifach durchgef�deltes Pseudorotaxan auf der
Basis eines Viologen/Dibenzo-[24]Krone-8-Templats zeigt, dass Multi-
valenz sich auch in kinetischen Parametern widerspiegeln kann. W�h-
rend die ersten beiden Einf�delungsschritte sehr schnell erfolgen, be-
nçtigt die dritte Achse ca. sieben Tage, um einzuf�deln. Wiedergabe
aus Lit. [175] mit Genehmigung der American Chemical Society.
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zweiten Einf�delung ist der Komplex daher so rigide, dass die
dritte Einf�delung nur noch �ber eine hohe Aktivierungs-
barriere erfolgen kann. Wie dieses Beispiel zeigt, ist der
Einfluss des Spacers mannigfaltig, und ein detailliertes Ver-
st�ndnis von Multivalenz setzt auch eine genaue Untersu-
chung des Spacereinflusses voraus. Insbesondere aber greift
eine rein auf die Thermodynamik der multivalenten Bindung
zielende Beschreibung zu kurz, da Multivalenz sich auch sehr
klar in der Kinetik der Bindung ausdr�cken kann.

Weiterhin lassen sich multivalente supramolekulare
Wechselwirkungen zur Nanostrukturierung von Oberfl�chen
und zum Aufbau neuer Materialien nutzen (siehe Ab-
schnitt 3.1.2). Multivalente Wechselwirkungen an Grenzfl�-
chen werden in der Biologie vor allem zur initialen und re-
versiblen Immobilisierung von grçßeren Objekten wie
ganzen Zellen oder von Pathogenen genutzt. Im Unterschied
zu den meisten biochemischen Beispielen sind supramole-
kulare Systeme dank ihrer besser definierten Struktur jedoch
geeigneter, um ein grundlegendes und quantitatives Ver-
st�ndnis von multi-/polyvalenten Wechselwirkungen an
Grenzfl�chen zu erzielen.[153, 176, 177] Zunehmend werden Me-
thoden entwickelt, die durch Nanostrukturierung von Ober-
fl�chen oder selbstorganisierte Monoschichten (SAMs) auf
potenzielle Anwendungen im relevanten Grçßenbereich von
1–100 nm abzielen.[178, 179] Hier sind insbesondere biologisch
oder katalytisch aktive, r�umlich definierte und somit adres-
sierbare Oberfl�chen interessant.[180] Traditionelle lithogra-
phische Prozesse mit ihrer technisch bedingten Beschr�nkung
auf eine L�ngenskala von > 100 nm wurden hinsichtlich ihrer
bisher erzielbaren Strukturgrçßen erweitert (Nanolithogra-
phie).[181]

Aber auch durch Multivalenz-gesteuerten Selbstzusam-
menbau von supramolekularen Molek�len oder funktionali-
sierten Nanopartikeln lassen sich planare oder dreidimen-
sionale funktionale Strukturen (alternativ gezielt auf einem
Oberfl�chensubstrat) realisieren, die sich selbst sortieren und
korrigieren, wie von der Gruppe um Reinhoudt und Huskens
demonstriert wurde.[182] Ein interessantes Beispiel hierzu von
Crespo-Biel et al. ist ein regelm�ßiger Multischichtenaufbau
�ber multivalente Gast-Wirt-Wechselwirkungen durch alter-
nierende Adsorption von Adamantyl pr�sentierenden Po-
ly(propylenimin)-Dendrimeren und von Cyclodextrin-be-
schichteten Goldnanopartikeln auf einer initialen Cyclodex-
trin-SAM auf Goldoberfl�chen (Abbildung 19).[183, 184] Mit
diesem Ansatz ist grunds�tzlich der Aufbau von definiert
strukturierten und stabilen Oberfl�chen oder Materialien
mçglich.

4.2. Multivalente Wechselwirkungen an biologischen
Grenzfl�chen

Von grundlegender Bedeutung bei der Wechselwirkung
biologischer Oberfl�chen sind multi- und polyvalente Wech-
selwirkungen zwischen Lectinen und Glycanen. Lectine sind
Proteine mit definierter Glycanerkennungsdom�ne auf der
Oberfl�che von Viren und Bakterien sowie pflanzlichen und
tierischen Zellen. Affine Inhibitoren der Lectine sind deshalb
geeignet, die Funktion von definierten Kohlenhydratstruk-

turen aufzukl�ren, wenn sie als kompetitiver Bindungspart-
ner eingesetzt werden, und bieten dar�ber hinaus die Mçg-
lichkeit zur pharmakologischen Intervention. Das Ph�nomen
der multivalenten Glycan-Lectin-Wechselwirkung wird in
den Glycowissenschaften seit seiner Beschreibung gemeinhin
auch als Glucosidclustereffekt bezeichnet und hebt die be-
sondere biologische Relevanz dieses Systems hervor.[185]

Multivalente Glycankonjugate werden in diesem Zusam-
menhang auch als Glycancluster bezeichnet (siehe dendriti-
sche Glycocluster in Abschnitt 3.3.1 und DNA-Cluster in
Abschnitt 3.2.2).

Die Bindung eines individuellen Lectins an ein Glycan
(monovalente Bindung) ist relativ schwach, die Dissoziati-
onskonstanten KD liegen typischerweise im millimolaren
Bereich. St�rkere Wechselwirkungen werden durch Cluster-
bildung beider Bindungspartner realisiert. Hierzu werden
entweder mehrere komplement�re, monovalente funktionel-
le Gruppen auf wechselwirkenden zellul�ren Oberfl�chen
pr�sentiert (multivalente Oberfl�chen), oder die multivalente
Bindung zweier Molek�le wird durch die jeweils mehrfache
Pr�sentation einer funktionellen Gruppe innerhalb eines
Molek�ls realisiert (multivalente Molek�le).[186, 187] Ein inter-
essantes Beispiel f�r den zweiten Fall – die Wechselwirkung
eines monomolekularen, multivalenten Rezeptors mit multi-
valenten Liganden – ist das lçsliche bakterielle Adh�sin
Choleratoxin (CT), das zur Familie der AB5-Toxine gehçrt
(Abbildung 20). Es besteht aus einer Toxinuntereinheit, die
allein f�r das Krankheitsbild (Diarrhoe) verantwortlich ist,
und f�nf Lectinuntereinheiten, die die zellul�re Aufnahme in
Enterocyten des Darms ermçglichen. Organisiert in einer
pentavalenten Struktur bindet das CT an seinen zellul�ren
Liganden – das Gangliosid GM1 – und wird anschließend
endocytotisch aufgenommen. Da bis zu f�nf Liganden
gleichzeitig an das Choleratoxin binden kçnnen, ist dies ein
geeignetes Modell, das Design multivalenter Inhibitoren zu
untersuchen. In diesem Beispiel sind die adressierbaren
Bindungsstellen klar durch ihren Abstand zueinander defi-
niert.

Die Saccharidstruktur des Gangliosids GM1 besteht aus
einem Pentasaccharid, wobei die terminalen Galactose- und
Sialins�ureeinheiten nahezu vollst�ndig zur Bindungsenergie
beitragen.[190] Ein interessantes Beispiel zum Design der CT-
Inhibitoren, das der Bedeutung von Spacerl�nge und -flexi-
bilit�t Rechnung tr�gt, zeigt eindrucksvoll, wie Inhibitions-
steigerungen erreicht werden kçnnen.[191] Multivalenz wird

Abbildung 19. Aufbau von dreidimensionalen Strukturen durch
schichtweise Absorption (layer-by-layer, LbL) komplement�r funktiona-
lisierter, multivalenter Nanopartikel (Dendrimere und Au-Nanopartikel)
auf SAMs. Wiedergabe aus Lit. [183] mit Genehmigung der American
Chemical Society.
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hier genutzt, um die Adressierung der einzelnen Lectinbin-
dungsstellen zu ermçglichen. Ein bivalentes GM1-Konjugat
erzeugt bereits eine 9500-mal st�rkere Inhibitionswirkung
(IC50) als monovalentes GM1 (bezogen auf die Zahl der Li-
ganden pro Konjugat immerhin noch 4750-mal st�rker). Ein
oktavalentes GM1-Konjugat ist sogar 380 000-mal st�rker
inhibitorisch wirksam, pro Ligand also 47500-mal aktiver.
Außer dem additiven Effekt tr�gt auch die Aggregation der
Choleratoxine durch die multivalenten Liganden zur Inhibi-
tion bei.[192]

Wie in diesem Beispiel werden zur Evaluierung von in-
hibitorisch wirksamen Verbindungen oftmals kompetitive
Bindungsassays durchgef�hrt, die letztlich einen IC50-Wert
generieren, also die Konzentration eines Wirkstoffes, der zur
halbmaximalen Inhibition eines Proteins/Enzyms f�hrt. Dies
zeigt ein generelles Problem vieler biochemischer Messungen
auf: Diese Messungen werden an einem definierten Protein-
Liganden-Paar durchgef�hrt, und man erh�lt somit keine
Daten zu Affinit�ten oder Bindungskonstanten, sondern zu
einer entsprechend definierten Wirkung (in diesem Falle
einer Inhibition). Man darf daher IC50-Werte nur innerhalb
eines Messsystems untereinander vergleichen und nicht mit
Bindungskonstanten (des Inhibitors zum Protein) in Bezie-
hung setzen. Die multivalente Ligandpr�sentation f�hrt
daher zwar zu niedrigeren IC50-Werten, ein kooperativer
Effekt ist aber in der Regel nicht definierbar.

Eine starke Inhibition der CT-GM1-Wechselwirkung ge-
lingt auch, wenn der Inhibitor, anstelle der komplexen Pen-
tasaccharideinheit, schlicht aus Galactoseliganden besteht.
Die terminale Galactose des Pentasaccharids ist tief in der
Bindungstasche des CT gebunden und kann daher als ein
einfacher Minimalligand wirken. F�r das Design eines wirk-
samen Galactose-basierten Inhibitors ist es daher umso
wichtiger, dass der Abstand der hydrophilen Bindungstasche
zur Proteinoberfl�che mit einem hydrophilen PEG-Spacer
genau �berbr�ckt wird. So zeigt ein Galactosedendrimer[193]

gegen�ber dem GM1-Dendrimer gleichen Aufbaus zwar eine
deutlich geringere inhibitorische Potenz, die nicht einmal den
Wert des monomeren Gangliosids GM1 erreicht, unter-
streicht aber dennoch in seiner Wirkungsweise das generelle
Konzept einer Bindungsverst�rkung durch multivalente Li-
gandenpr�sentation.

Ein weiteres gut untersuchtes Beispiel starker Lectin-
Glycan-Wechselwirkungen zwischen polyvalenten Oberfl�-
chen ist das der Selectine und ihrer Glycanliganden. Bei
dieser Zell-Zell-Wechselwirkung leiten die auf beiden Ober-
fl�chen pr�sentierten Selectine und Liganden die Adh�sion
von Leukozyten aus dem Blut an das Gef�ßendothel ein, was
zur Auswanderung der Leukozyten in entz�ndetes Gewebe
f�hrt (Abbildung 21). In pathophysiologischen Situationen ist
diese Auswanderung dereguliert, und die massive Infiltration
von Leukozyten verst�rkt die Entz�ndungsreaktion durch
vermehrten Gewebeschaden.

Die Selectine sind C-Typ-Lectine, die Calcium-abh�ngig
ihre physiologischen Liganden binden. Das leukozyt�re L-
Selectin und die auf dem Endothel pr�sentierten E- und P-
Selectine erkennen alle den Tetrasaccharidliganden Sialyl-
Lewisx (sLex ; Abbildung 22), der von membranst�ndigen
Proteinen oder Lipiden auf beiden wechselwirkenden zellu-
l�ren Oberfl�chen pr�sentiert wird (Abbildung 21). Zus�tz-
liche Sulfatierung der Liganden ist eine Modifikation, die die
Bindung an L- und P-Selectin verst�rkt. Die monovalente
Selectin-sLex-Wechselwirkung ist schwach und weist einen
KD-Wert im mm-Bereich auf. In einem reduktionistischen
Ansatz konnte die Leitstruktur sLex sukzessive vereinfacht
werden, und es wurden �ber Partialstrukturen sogar sLex-
Mimetika mit nur noch einer Glycanstruktur (Fucose, Ga-
lactose, Sialins�ure und andere) generiert. Auch wenn diese
monovalenten Bausteine schlechtere Affinit�ten zu den Se-
lectinen zeigten, konnte ihre Aktivit�t doch durch ihre n-va-
lente Pr�sentation drastisch gesteigert werden. Bisher wurden
hier relativ niedervalente Systeme (n< 10) untersucht;[194–196]

von großer Bedeutung sind dementsprechend Untersuchun-
gen an polyvalenten Systemen, die durch einen fl�chigen
Charakter (�hnlich dem Klettverschluss) helfen kçnnen,
diese Wechselwirkung zu verst�rken. Solche polyvalenten
Selectininhibitoren kçnnten die Bildung konformer Zell-

Abbildung 20. a) Kristallstruktur einer pentavalenten Choleratoxin-B-
Untereinheit, gebunden an f�nf GM1-Pentasaccharide.[188] b) B5-Unter-
einheit eines Shiga-verwandten bakteriellen Toxins, gebunden an einen
pentavalenten, sternfçrmigen, pr�parativ hergestellten Polysaccharid-
inhibitor.[189] Wiedergabe aus Lit. [189] mit Genehmigung von Macmil-
lan Publishers Ltd.

Abbildung 21. Die Selectin-Ligand-Wechselwirkung rekrutiert Leukozy-
ten an das Gef�ßendothel und ermçglicht damit ihre Adh�sion. Den
Entz�ndungsmediatoren folgend, wandern die Leukozyten aus den
Blutgef�ßen aus, hin zum Entz�ndungsherd.
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kontakte weit effizienter verhindern und sollten deshalb ge-
eignet sein, die Entz�ndung zu d�mpfen.[197,198]

Thoma et al. konnten zeigen, dass lineare Polylysin-Po-
lymere konjugiert mit einem sLex-Analogon die E-Selectin-
vermittelte Zell-Zell-Wechselwirkung unter physiologischen
Flußbedingungen drastisch verringern kçnnen.[199] W�hrend
der monovalente Ligand einen IC50-Wert von 30–40 mm auf-
weist, erreicht ein funktionalisiertes Polymer mit 420 Ligan-
den einen IC50-Wert von 50 nm bezogen auf die Ligandkon-
zentration am Polymer. Somit steigert sich allein durch die
multivalente Pr�sentation des E-Selectin-Liganden die inhi-
bitorische Wirkung eines einzelnen Liganden um den
Faktor 700. Die Autoren konnten weiter zeigen, dass die
Grçße und der Grad der Funktionalisierung des Polymers
entscheidend f�r die Inhibitionswirkung sind und zu hohe
Beladungsdichten zur sterischen Hinderung der Bindung
f�hren.

In Arbeiten zur Selectininhibition mit funktionalisierten
dendritischen Glycopolymeren (Abbildung 23) konnten Papp
et al. mit einem kompetitiven SPR-basierten Messsystem

nachweisen, dass Galactose als minimaler Selectinligand
wirkt, sofern er in ausreichender Konzentration verf�gbar
ist.[200] Gegen�ber einer tetravalenten Architektur (IC50 =

240 mm) bewirkt ein dendritisches Polyglycerol-Glycan-Kon-
jugat mit 35 Galactoseeinheiten eine rund 100-fache Ver-
st�rkung der L-Selectin-Ligand-Inhibition bezogen auf eine
einzelne Galactoseeinheit (IC50 = 2.45 mm). Das zus�tzliche
Einbringen von Sulfatgruppen in das Galactosekonjugat
verst�rkt die Inhibition weiterhin um den Faktor 70, und es
wurde ein IC50-Wert von 35 nm erreicht. Dieser klare Nach-
weis eines Multivalenzeffekts kann durch starre Ger�star-
chitekturen noch deutlich verbessert werden (siehe unten).

In Analogie zu den sulfatierten multivalenten Glycokon-
jugaten konnte mit dendritischem Polyglycerinsulfat (dPGS)
eine hochaktive anti-inflammatorische Verbindung identifi-
ziert werden, die im nanomolaren Bereich an L- und P-Se-
lectine sowie andere Entz�ndungsmediatoren bindet (siehe
Abschnitt 4.3).[72, 201,202]

Auch wenn auf einem sph�rischen oder fl�chigen Polymer
die Pr�sentation der Liganden nicht mehr rational auf die
komplement�re Rezeptorpositionierung abgestimmt, son-
dern eher statistisch verteilt ist (siehe Abschnitt 3.1), resul-
tiert eine signifikante Inhibitionsverst�rkung, die nun mithilfe
theoretischer Methoden in Einklang mit der Bindungskinetik
(z. B. der Mçglichkeit zur vermehrten R�ckbindung der Li-
ganden) und Thermodynamik gebracht werden kann.

Außer den fl�chigen polyvalenten Wechselwirkungen von
Nanopartikeln mit planaren Materialien, wie sie in Ab-
schnitt 4.1 beschrieben wurden, sind auch Nanopartikel-
Wechselwirkungen mit biologischen Oberfl�chen von großer
Bedeutung, vor allem f�r die Bildgebung und Diagnostik. Bei
Herstellung, Stabilisierung und Anwendungen von anorga-
nischen Nanopartikeln spielen multivalente Nanopartikel in
doppelter Hinsicht eine wichtige Rolle: Zum einen kçnnen
durch die multivalente Bindung von organischen Liganden an
Nanopartikeln die Festigkeit der Nanopartikel-Ligand-Bin-
dung und somit die Stabilit�t erheblich gegen�ber den ent-
sprechenden Werten f�r andere Reagentien gesteigert
werden. Gleichzeitig kann die durch mangelnde sterische
oder elektrostatische Stabilisierung bedingte Aggregation in
Dispersion deutlich vermindert werden. Andererseits sind
mit organischen Liganden funktionalisierte Nanopartikel
selbst ein multivalentes System, wenn die endst�ndigen Reste
der Liganden funktionelle Gruppen tragen. Die Vorteile na-
nopartikul�rer Systeme bestehen darin, dass auf einem sol-
chen Tr�ger viele funktionelle Gruppen auf engem Raum
lokalisiert sind und damit multivalente Verst�rkungseffekte
mçglich werden. Zugleich sind aber, im Unterschied zu aus-
gedehnten, multivalent funktionalisierten Oberfl�chen auf
Substraten, nanopartikul�re Tr�ger in Dispersion mobil.
Dar�ber hinaus kçnnen Form, Grçße und physikalische Ei-
genschaften dieser Partikel gezielt eingestellt werden, und
durch Wahl eines geeigneten Kerns l�sst sich die multivalente
Pr�sentation funktioneller Gruppen mit Eigenschaften wie
Fluoreszenz oder Magnetismus koppeln.[203] Diese einzigar-
tigen Kombinationsmçglichkeiten machen multivalent funk-
tionalisierte Nanopartikel zu vielversprechenden Systemen
f�r zahlreiche Anwendungen in den Lebenswissenschaften.
Ein Beispiel hierf�r sind die 2001 von Penades und Mitar-

Abbildung 22. Struktur des Sialyl-Lewisx-Liganden (sLex) und seine
Selectin-spezifischen Erkennungsfunktionen.

Abbildung 23. Struktur eines dendritischen Galactosekonjugats mit
starker L-Selectin-Bindung; IC50 = 2.45 mm (R =H) und 35 nm

(R = SO3Na).
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beitern entwickelten Glyconanopartikel, mit Kohlenhydraten
funktionalisierte Gold-, Silber- und Halbleiternanoparti-
kel.[204, 205] Glyconanopartikel sind ein vielf�ltig einstellbares
biomimetisches Modell f�r die Pr�sentation von Kohlenhy-
draten auf Zelloberfl�chen und wurden zur Untersuchung
von Kohlenhydrat-Kohlenhydrat- und Kohlenhydrat-Protein-
Wechselwirkungen genutzt.[205–207] Dar�ber hinaus fanden sie
bereits Anwendung als Biomarker und Biosensoren, z.B. zur
Detektion von Concavalin A und Escherichia coli[208] sowie in
der Biomedizin und den Materialwissenschaften.[205] Derned-
de et al. konnten zeigen, dass durch die multivalente Pr�-
sentation von Selectinen auf Goldnanopartikeln der IC50-
Wert der Selectine gegen�ber dem der freien Selectine vom
mikromolaren in den picomolaren Bereich optimiert werden
kann.[209] Ebenso lassen sich mit der Immobilisierung von
sulfatierten Kohlenhydratmimetika auf Goldnanopartikeln
(Abbildung 24) eine weitere Steigerung der Bindungsaffinit�t
und vor allem eine weit hçhere Selektivit�t f�r P- gegen�ber
L-Selectinen erreichen.[210, 211]

W�hrend die monovalenten Liganden keine Bindungsaf-
finit�ten zeigen, ergibt sich mit dem multivalenten, an
Goldkolloide gebundenen Liganden ein IC50-Wert von 10 nm
f�r P-Selectin. Das entsprechende sulfatierte System ist nicht
nur wesentlich stabiler, sondern es bindet auch sehr viel
st�rker an P-Selectin (IC50 = 0.04 nm), etwas schw�cher an L-
Selectin (IC50 = 0.35 nm). Zahlreiche Anwendungen in den
Lebenswissenschaften erfordern Nanopartikel, die auch unter
physiologischen Bedingungen, d.h. mit relativ hohem Salz-
gehalt und bei Temperaturen um 37 8C, dauerhaft stabil sind.
Um diesen Anforderungen zu gen�gen, m�ssen die zur ki-
netischen Stabilisierung der Partikel erforderlichen organi-
schen Liganden fest an die Partikel gebunden sein. Dazu sind
monovalente Bindungen oft nicht ausreichend, da zwischen
Partikel-gebundenen und freien Liganden ein chemisches
Gleichgewicht besteht. Durch die Wahl eines stabiler bin-
denden multivalenten Liganden kann dieses Gleichgewicht
stark in Richtung der Partikel-gebundenen Molek�le ver-
schoben werden. Somit werden Partikel erhalten, die den
erhçhten Anforderungen entsprechen kçnnen. Gubala et al.
zeigten, dass durch Verwendung mutivalenter Dendronligan-
den anstelle monovalenter Molek�le die kolloidale Stabilit�t
von Nanopartikeln drastisch gesteigert werden kann. Durch
eine stabilere, multivalente Bindung der zur Detektion im
Immunassay notwendigen Antikçrper auf der Nanopartikel-
oberfl�che kann dabei dar�ber hinaus die Detektionsgrenze
des Assays erheblich gesenkt werden.[212]

Da Nanopartikel hinsichtlich ihrer Grçße und Form sowie
der chemischen Beschaffenheit ihrer Oberfl�che definiert
eingestellt und mit vielen experimentellen Methoden einfach
experimentell detektiert werden kçnnen (siehe Ab-
schnitt 2.5), sind sie ein vielversprechendes Modellsystem f�r
die systematische Untersuchung multivalenter Bindungsef-
fekte. Boal und Rotello zeigten, dass die multivalente Er-
kennung von Gastmolek�len mit dem radialen Abstand von
der Partikeloberfl�che abnimmt, und konnten so belegen,
dass es durch flexiblere multivalente Bindungsstellen zu einer
Abnahme multivalenter Erkennung kommt.[213] Zhang et al.
demonstrierten in systematischen Studien am Beispiel von
mit Thiolliganden stabilisierten Goldpartikeln, dass durch
multivalente Bindung die kolloidale Stabilit�t erhçht wird.[67]

Ein weiteres aktuelles Beispiel sind Sialins�ure-funktio-
nalisierte Goldnanopartikel (Abbildung 25a), die eine starke
Bindung an Influenzaviren zeigten. Bei kleinen (ca. 2 nm
Durchmesser) Goldnanopartikeln gelang mithilfe von
Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) die Visualisie-
rung des einfachen Anhaftens.[80] Hierbei konnten die Parti-
kel als kleine schwarze Punkte auf der Virush�lle beobachtet
werden. Bei der Verwendung großer Goldkolloide konnten

Abbildung 24. Auf Goldnanopartikeln immobilisierte Kohlenhydratmi-
metika mit Bindungsaffinit�ten im nano- (links) bzw. picomolaren
(rechts) Bereich sowie guter P- Selectinselektivit�t.

Abbildung 25. a) Synthese der Sialins�ure-funktionalisierten Goldnano-
partikel (AuNPs); b) elektronenmikroskopische Visualisierung von
14 nm großen AuNPs; c) Kryo-TEM-Aufnahmen von AuNP-Virion-Kom-
plexen ermçglichen erstmals die Visualisierung einzelner multivalenter
Bindungen.
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erstmals einzelne multivalente Bindungen visualisiert werden
(Abbildung 25 c). �berraschenderweise zeigte das zweidi-
mensionale Bild lediglich drei effektive Bindungen (r�umlich
sind drei bis f�nf Bindungen mçglich). Dieser Befund macht
weiterhin deutlich, dass sph�rische multivalente Nanoparti-
kel, die nicht deformierbar sind, f�r fl�chige polyvalente
Wechselwirkungen ungeeignet sind, da wegen der konvexen
Oberfl�che nur wenige effektive Bindungspunkte zustande
kommen.

Außer der Partikelkr�mmung von anorganischen Nano-
partikeln limitiert auch die begrenzte Grçße der bislang
verwendeten Polymerpartikel die multivalente Bindungsver-
st�rkung. Die H�magglutininrezeptor-Verteilung auf der Vi-
rusoberfl�che l�sst f�r niedervalente Systeme keine effiziente
Wechselwirkung mit mehreren trivalenten Rezeptoren zu
(siehe Abschnitt 4.3).

Statistische Polymere (Abschnitt 3.1), wie das lineare
Polyacrylamid-Sialins�ure-Konjugat mit hohem Molekular-
gewicht (106 Da), zeigten eine bis zu 108-fache Steigerung der
Bindungsaffinit�t und Blockade der Zelladh�sion durch fl�-
chige Wechselwirkungen. Wegen des hohen Molekularge-
wichts des Polymers und der damit verbundenen langen
Verweildauer im Kçrper ist die In-vivo-Applikation aber
unrealistisch. Nichtsdestoweniger wurde die hohe Effektivit�t
dieser linearen Polymere in vitro nachgewiesen.[86, 214] Zu-
s�tzlich zu seiner �ußerst affinen Bindung kann es die Vi-
ruspartikel sterisch abschirmen, wenn es in Kombination mit
anderen monovalenten Liganden verwendet wird.[215]

Ein neuartiger Ansatz sind dendritisch aufgebaute Na-
nogele mit gleicher Dimension, wie Influenzaviren, um
kompetitive fl�chige Wechselwirkungen eingehen zu kçnnen
(Abbildung 26). In grundlegenden Arbeiten konnten neuar-
tige biokompatible und bioabbaubare Nanogele auf Poly-
glycerinbasis (20–100 nm) entwickelt werden, die durch ein
einfaches modulares Funktionalisierungsverfahren auf ihrer
Oberfl�che mit geeigneten Sialins�ureliganden ausgestattet
werden kçnnen.[216,217] Hierbei konnten erstmals starke
Wechselwirkungen zwischen den Sialins�ure-funktionalisier-
ten Nanogelen und den H�magglutininrezeptoren auf Influ-
enzaviren erreicht und die zellul�re Infektion bis zu 80%
inhibiert werden.[218] Interessanterweise waren dabei nied-
rigfunktionalisierte Nanogele besser als hochfunktionalisier-
te, was an der mçglichen sterischen �berfrachtung der letzt-
genannten liegen kçnnte. Diese polyvalenten Nanogele
kçnnen mittlerweile auch bioabbaubar hergestellt werden[217]

und lassen auf zuk�nftige, noch wirksamere Therapieans�tze
hoffen.

4.3. Perspektiven f�r multivalente Wirkstoffe

Trotz langj�hriger, grundlegender Forschungsarbeiten zu
multivalenten Wirkstoffen hat sich bislang noch kein großes
Pharmaunternehmen ernsthaft mit dem großen Potenzial
multivalenter Wechselwirkungen befasst. Der Grund daf�r
d�rfte in der starken Fokussierung auf zun�chst niedermole-
kulare Verbindungen („small molecules“) und mittlerweile
„biologicals“ liegen. Das junge Gebiet der polymeren The-
rapeutika wird daher eher von innovativen kleinen und

mittleren Unternehmen aufgegriffen. F�r multivalente
Wirkstoffe soll dies an zwei Beispielen erl�utert werden.

In Analogie zu sulfatierten multivalenten Glycokonjuga-
ten (siehe Abschnitt 4.2, Abbildung 23) gelang es, eine ver-
zweigte Heparin-analoge Struktur zu synthetisieren.[201]

Dabei konnte mit dem dendritischen Polyglycerinsulfat
(dPGS; Abbildung 27) eine hochaktive anti-inflammatori-
sche Verbindung aufgefunden werden, die im nanomolaren
Bereich an L- und P-Selectine sowie andere Entz�ndung-
smediatoren bindet und auch in vivo im Mausmodell der
Kontaktdermatitis �hnlich effektiv wie das kommerzielle
Glucocorticoid Prednisolon wirkt.[72] Die Vorteile von dPGS
sind seine einfache Zug�nglichkeit im Großmaßstab und die
Mçglichkeit der Konjugation von Effektormolek�len, z. B.
von Farb- und Wirkstoffen.[219]

Auch im antiviralen Bereich gibt es seit einigen Jahren
eine erste klinische Entwicklung von multivalenten Wirk-
stoffen, so beispielsweise ein multivalentes Mikrobiozid. Vi-
vaGel wurde als topisches Vaginalgel entwickelt, das die
�bertragung von HIV verhindern oder reduzieren kann. Das
sulfonierte dendritische Ger�st wird gegenw�rtig in einer
klinischen Phase-II-Studie getestet.[220] Allerdings ist die bis-
lang limitierte Grçße der eingesetzten Dendrimere niederer
Generation (< 10 nm) verglichen mit der Verteilung der
H�magglutininrezeptor-Stellen auf der Virusoberfl�che noch
eine Haupteinschr�nkung f�r effiziente multivalente Wech-
selwirkungen (Abbildung 28). Hierbei muss nat�rlich grund-
s�tzlich auch die Ausscheidung solcher polymeren Wirkstoffe
�ber die Niere mit einer Grenze von ca. 40 kDa ber�cksich-
tigt werden, was die Grçße nichtabbaubarer Systeme deutlich
einschr�nkt.

Abbildung 26. Polyvalente Wechselwirkung von Sialins�ure-funktionali-
sierten Polyglycerolnanogelen mit H�magglutininrezeptoren der Virus-
oberfl�che. Durch die effiziente Konkurrenz zwischen dem Nanogel
und den auf der Zelloberfl�che pr�sentierten Glycanstrukturen wie sLex

werden die virale Bindung und damit die zellul�re Infektion durch In-
fluenzaviren um bis zu 80 % reduziert.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Seit der wegweisenden �bersicht von Whitesides et al.[1]

vor 14 Jahren an dieser Stelle �ber biologisch relevante
multivalente Systeme wurde das Ph�nomen Multivalenz an
vielf�ltigen neuen Systemen intensiv untersucht. Außer wei-
teren biologischen Targets erobert die Multivalenz auch zu-
nehmend den Bereich artifizieller Systeme, z. B. die supra-
molekulare Chemie und die Materialwissenschaften.

Theoretische Arbeiten greifen die experimentellen Be-
funde auf und ermçglichen ein tieferes Verst�ndnis der

Multivalenz. Allerdings gibt es noch wenige pr�diktive Ar-
beiten, die zuverl�ssige Vorausplanungen – im chemischen
Sinne – erlauben. F�r ein besseres Verst�ndnis der Multiva-
lenz sind daher vor allem systematische Studien an Modellen
und komplexeren Systemen notwendig. Nur so kçnnen die
theoretischen Grundlagen weiter ausgebaut werden. Hierbei
ist besonders eine gemeinsame Betrachtung von Kinetik und
Thermodynamik sowie von statistischen Effekten wichtig.

Multivalente Liganden bieten durch die enorme Bin-
dungsverst�rkung mit rigiden, definierten Spacern klare
Vorteile gegen�ber monovalenten Liganden, und dies wird
konzeptionell in Zukunft zunehmend auf pharmazeutisch
relevante Targets angewendet werden. Weiterhin ermçglicht
die „Programmierbarkeit“ rigider Spacer, also das fixe Ein-
stellen des Abstandes zwischen zwei Liganden, die passge-
naue Absch�tzung der Abst�nde zwischen multivalenten
Bindungsstellen, z.B. in Proteinkomplexen. Besonders in
heteromultivalenten Systemen kçnnen orthogonale Bin-
dungsstellen eingebaut werden, sodass durch Selbstsortierung
definierte, programmierte �berstrukturen erhalten werden.

Die exakte Positionierung multivalenter Liganden auf
definierten biologischen Ger�sten, wie Proteinen und DNA,
wird zuk�nftig eine noch grçßere Rolle spielen. Auch im
Bereich polyvalenter Systeme mit fl�chigen Wechselwirkun-
gen hat es in den letzten Jahren zahlreiche Durchbr�che ge-
geben. Beispielsweise ist es durch die Synthese gezielt her-
gestellter, multifunktionaler Nano- und Mikrogele gelungen,
maßgeschneiderte Wechselwirkungen mit viralen Systemen
zu erreichen. Besonders vielversprechend sind hierbei Ar-
chitekturen mit �hnlicher Grçße, wie sie auch im biologischen
System vorhanden sind. Allerdings ist die Wechselwirkung
wegen der nur schmalen Kontaktfl�che zwischen kugelfçr-
migen Partikeln (siehe Abbildung 25c) noch limitiert. Zur
Optimierung der fl�chigen Wechselwirkung sind in der Zu-
kunft vor allem multivalente Ger�starchitekturen mit nicht-
sph�rischer Geometrie von großer Bedeutung.

F�r den In-vivo-Einsatz polyvalenter Systeme an biolo-
gischen Grenzfl�chen (z. B. Viren und Bakterien) sind vor
allem bioabbaubare multivalente Nanopartikel von großer

Abbildung 27. a) Struktur von dPGS; b) therapeutische Studie im Mausmodell der Kontaktdermatitis: Ohrschwellung nach Reizung durch Trimel-
lins�ureanhydrid (TMA), dPGS (blaue Balken) im Vergleich zum kommerziellen Prednisolon (Dosis: 30 mgkg�1, gelber Balken); c) entz�ndungs-
selektive Fluoreszenzdiagnostik mit dPGS-Farbstoffkonjugat.

Abbildung 28. a) Grçßenverh�ltnis zwischen einem HI-Viruspartikel
mit seinen trivalenten Oberfl�chenrezeptoren und dem dendritischen
Wirkstoffkonjugat (VivaGel, mit freundlicher Genehmigung von Star-
pharma) und b) die schematischen L�ngenverh�ltnisse f�r H�magglu-
tininrezeptoren auf der Virusoberfl�che.
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Bedeutung. Die Ausscheidungsorgane (Niere, Milz, Leber)
setzen hier jedoch enge Grenzen hinsichtlich der Partikel-
grçße.

Im Bereich der multivalenten Wirkstoffe zeichnen sich
erste Erfolge in klinischen Studien ab; allerdings sind solche
neuen Wirkstoffkonzepte nur mit einem Umdenken der
Pharmaindustrie mçglich. Nach einem starken Fokus auf
„small molecules“ und mittlerweile auch „biologicals“ bieten
polymere Therapeutika und insbesondere multi- und poly-
valente Wirkstoffe ein großes Potenzial f�r die Zukunft.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft f�r die
finanzielle Unterst�tzung im Rahmen des Sonderforschungs-
bereiches 765 sowie allen beteiligten Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern f�r ihre wissenschaftlichen Beitr�ge.
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65.
[112] H. Kamitakahara, T. Suzuki, N. Nishigori, Y. Suzuki, O. Kanie,

C.-H. Wong, Angew. Chem. 1998, 110, 1607 – 1611; Angew.
Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1524 – 1528.

.Angewandte
Aufs�tze

R. Haag et al.

10648 www.angewandte.de � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 10622 – 10650

http://dx.doi.org/10.1021/bc900459n
http://dx.doi.org/10.1007/s10822-011-9417-1
http://dx.doi.org/10.1007/s10822-011-9417-1
http://dx.doi.org/10.1002/cbic.200500112
http://dx.doi.org/10.1038/nprot.2006.270
http://dx.doi.org/10.1016/j.jsb.2009.05.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.jsb.2009.05.010
http://dx.doi.org/10.1021/ac071453q
http://dx.doi.org/10.1021/ac071453q
http://dx.doi.org/10.1021/jm049359e
http://dx.doi.org/10.1021/la1013413
http://dx.doi.org/10.1021/la1013413
http://dx.doi.org/10.1021/ja0724588
http://dx.doi.org/10.1021/ja0724588
http://dx.doi.org/10.1039/c0sc00565g
http://dx.doi.org/10.1039/b924631b
http://dx.doi.org/10.1039/b924631b
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200401230
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200401230
http://dx.doi.org/10.1016/j.ab.2008.08.017
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1003103107
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1003103107
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0604757103
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201101074
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201101074
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201101074
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201101074
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200902423
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200902423
http://dx.doi.org/10.1021/ja2107096
http://dx.doi.org/10.1021/ja2107096
http://dx.doi.org/10.1021/la901360c
http://dx.doi.org/10.1002/smll.201001349
http://dx.doi.org/10.1021/bc900255x
http://dx.doi.org/10.1021/bc100050s
http://dx.doi.org/10.1021/bc100050s
http://dx.doi.org/10.1021/ja069375w
http://dx.doi.org/10.1126/science.280.5364.708
http://dx.doi.org/10.1126/science.280.5364.708
http://dx.doi.org/10.1021/ja953729u
http://dx.doi.org/10.1021/ja953729u
http://dx.doi.org/10.1021/ja963519x
http://dx.doi.org/10.1021/ja963519x
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200906232
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200906232
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200906232
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200906232
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201003968
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201003968
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201003968
http://dx.doi.org/10.1086/344316
http://dx.doi.org/10.1086/344316
http://dx.doi.org/10.1016/S1359-6446(03)02954-4
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201003445
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201003445
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201003445
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201003445
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201002451
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201002451
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201002451
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200701200
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200701200
http://dx.doi.org/10.1021/pr900452s
http://dx.doi.org/10.1021/pr900452s
http://dx.doi.org/10.1021/am9009007
http://dx.doi.org/10.1021/am9009007
http://dx.doi.org/10.1021/nn901109x
http://dx.doi.org/10.1021/nn901109x
http://dx.doi.org/10.1002/adma.200401675
http://dx.doi.org/10.1002/adma.200401675
http://dx.doi.org/10.1021/nl035102c
http://dx.doi.org/10.1021/nl035102c
http://dx.doi.org/10.1016/j.trac.2008.12.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.trac.2008.12.001
http://dx.doi.org/10.1021/la035102s
http://dx.doi.org/10.1039/b813429d
http://dx.doi.org/10.1016/S0076-6879(03)01004-8
http://dx.doi.org/10.1089/oli.1.1997.7.141
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.85.15.5409
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200204304
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200204304
http://dx.doi.org/10.1002/psc.931
http://dx.doi.org/10.1002/psc.945
http://dx.doi.org/10.1002/psc.945
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3757(19980605)110:11%3C1607::AID-ANGE1607%3E3.0.CO;2-H
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3773(19980619)37:11%3C1524::AID-ANIE1524%3E3.0.CO;2-D
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3773(19980619)37:11%3C1524::AID-ANIE1524%3E3.0.CO;2-D
http://www.angewandte.de


[113] K. Totani, T. Kubota, T. Kuroda, T. Murata, K. I. Hidari, T.
Suzuki, Y. Suzuki, K. Kobayashi, H. Ashida, K. Yamamoto, T.
Usui, Glycobiology 2003, 13, 315 – 326.

[114] B. D. Polizzotti, K. L. Kiick, Biomacromolecules 2006, 7, 483 –
490.

[115] X. Zeng, Y. Nakaaki, T. Murata, T. Usui, Arch. Biochem.
Biophys. 2000, 383, 28 – 37.

[116] X. Zeng, T. Murata, H. Kawagishi, T. Usui, K. Kobayashi,
Carbohydr. Res. 1998, 312, 209 – 217.

[117] a) N. Voyer, J. Lamothe, Tetrahedron 1995, 51, 9241 – 9284;
b) N. Voyer, Top. Curr. Chem. 1996, 184, 1 – 37.

[118] C. Unverzagt, S. Kelm, J. C. Paulson, Carbohydr. Res. 1994, 251,
285 – 301.

[119] S. Liu, K. L. Kiick, Macromolecules 2008, 41, 764 – 772.
[120] J. A. Falenski, U. I. M. Gerling, B. Koksch, Bioorg. Med. Chem.

2010, 18, 3703 – 3706.
[121] L. M. Artner, L. Merkel, N. Bohlke, F. Beceren-Braun, C.

Weise, J. Dernedde, N. Budisa, C. P. R. Hackenberger, Chem.
Commun. 2012, 48, 522 – 524.

[122] N. C. Seeman, Nano Lett. 2010, 10, 1971 – 1978.
[123] N. C. Seeman, Annu. Rev. Biochem. 2010, 79, 65 – 87.
[124] V. L. Malinovskii, D. Wenger, R. Haner, Chem. Soc. Rev. 2010,

39, 410 – 422.
[125] G. H. Clever, T. Carell, Angew. Chem. 2007, 119, 254 – 257;

Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 250 – 253.
[126] G. H. Clever, C. Kaul, T. Carell, Angew. Chem. 2007, 119,

6340 – 6350; Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 6226 – 6236.
[127] C. M. Niemeyer, Angew. Chem. 2010, 122, 1220 – 1238; Angew.

Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1200 – 1216.
[128] L. Rçglin, O. Seitz, Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 3881 – 3887.
[129] F. Diezmann, O. Seitz, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 5789 – 5801.
[130] H. G. Hansma, K. J. Kim, D. E. Laney, R. A. Garcia, M. Ar-

gaman, M. J. Allen, S. M. Parsons, J. Struct. Biol. 1997, 119, 99 –
108.

[131] Y. J. Lu, B. Weers, N. C. Stellwagen, Biopolymers 2001, 61, 261 –
275.

[132] T. Akasaka, K. Matsuura, K. Kobayashi, Bioconjugate Chem.
2001, 12, 776 – 785.

[133] K. Matsuura, M. Hibino, Y. Yamada, K. Kobayashi, J. Am.
Chem. Soc. 2001, 123, 357 – 358.

[134] K. Matsuura, M. Hibino, T. Ikeda, Y. Yamada, K. Kobayashi,
Chem. Eur. J. 2004, 10, 352 – 359.

[135] Y. Yamada, K. Matsuura, K. Kobayashi, Bioorg. Med. Chem.
2005, 13, 1913 – 1922.

[136] K. Gorska, K. T. Huang, O. Chaloin, N. Winssinger, Angew.
Chem. 2009, 121, 7831 – 7836; Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48,
7695 – 7700.

[137] K. Gorska, J. Beyrath, S. Fournel, G. Guichard, N. Winssinger,
Chem. Commun. 2010, 46, 7742 – 7744.

[138] E. A. Englund, D. Wang, H. Fujigaki, H. Sakai, C. M. Mick-
litsch, R. Ghirlando, G. Martin-Manso, M. L. Pendrak, D. D.
Roberts, S. R. Durell, D. H. Appella, Nat. Commun. 2012, 3,
614.

[139] H. Eberhard, F. Diezmann, O. Seitz, Angew. Chem. 2011, 123,
4232 – 4236; Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 4146 – 4150.

[140] F. Abendroth, A. Bujotzek, M. Shan, R. Haag, M. Weber, O.
Seitz, Angew. Chem. 2011, 123, 8751 – 8755; Angew. Chem. Int.
Ed. 2011, 50, 8592 – 8596.

[141] S. Melkko, Y. Zhang, C. E. Dumelin, J. Scheuermann, D. Neri,
Angew. Chem. 2007, 119, 4755 – 4758; Angew. Chem. Int. Ed.
2007, 46, 4671 – 4674.

[142] L. Mannocci, S. Melkko, F. Buller, I. Molnar, J. P. G. Bianke,
C. E. Dumelin, J. Scheuermann, D. Neri, Bioconjugate Chem.
2010, 21, 1836 – 1841.

[143] K. I. Sprinz, D. M. Tagore, A. D. Hamilton, Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2005, 15, 3908 – 3911.

[144] D. M. Tagore, K. I. Sprinz, S. Fletcher, J. Jayawickramarajah,
A. D. Hamilton, Angew. Chem. 2007, 119, 227 – 229; Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 223 – 225.

[145] D. M. Tagore, K. I. Sprinz, A. D. Hamilton, Supramol. Chem.
2007, 19, 129 – 136.

[146] D. C. Harris, X. Z. Chu, J. Jayawickramarajah, J. Am. Chem.
Soc. 2008, 130, 14950 – 14951.

[147] J. P. Daguer, M. Ciobanu, S. Alvarez, S. Barluenga, N. Wins-
singer, Chem. Sci. 2011, 2, 625 – 632.

[148] B. A. R. Williams, C. W. Diehnelt, P. Belcher, M. Greving,
N. W. Woodbury, S. A. Johnston, J. C. Chaput, J. Am. Chem.
Soc. 2009, 131, 17233 – 17241.

[149] M. Shan, A. Bujotzek, F. Abendroth, A. Wellner, R. Gust, O.
Seitz, M. Weber, R. Haag, ChemBioChem 2011, 12, 2587 – 2598.

[150] Siehe Lit. [140].
[151] D. Schwefel, C. Maierhofer, J. G. Beck, S. Seeberger, K. Die-

derichs, H. M. Moller, W. Welte, V. Wittmann, J. Am. Chem.
Soc. 2010, 132, 8704 – 8719.

[152] G. Ercolani, J. Phys. Chem. B 2003, 107, 5052 – 5057.
[153] J. Huskens, A. Mulder, T. Auletta, C. A. Nijhuis, M. J. W.

Ludden, D. N. Reinhoudt, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 6784 –
6797.

[154] G. Ercolani, M. Ioele, D. Monti, New J. Chem. 2001, 25, 783 –
789.

[155] M. Mammen, E. I. Shakhnovich, J. M. Deutch, G. M. Whitesi-
des, J. Org. Chem. 1998, 63, 3821 – 3830.

[156] A. G. Bielejewska, C. E. Marjo, L. J. Prins, P. Timmerman, F.
de Jong, D. N. Reinhoudt, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7518 –
7533.

[157] A. Pfeil, J. M. Lehn, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1992, 838 –
840.

[158] T. M. Garrett, U. Koert, J. M. Lehn, J. Phys. Org. Chem. 1992, 5,
529 – 532.

[159] N. Fatin-Rouge, S. Blanc, A. Pfeil, A. Rigault, A. M. Albrecht-
Gary, J. M. Lehn, Helv. Chim. Acta 2001, 84, 1694 – 1711.

[160] A. Marquis, J. P. Kintzinger, R. Graff, P. N. W. Baxter, J. M.
Lehn, Angew. Chem. 2002, 114, 2884 – 2888; Angew. Chem. Int.
Ed. 2002, 41, 2760 – 2764.

[161] P. N. Taylor, H. L. Anderson, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,
11538 – 11545.

[162] A. P. Bisson, F. J. Carver, C. A. Hunter, J. P. Waltho, J. Am.
Chem. Soc. 1994, 116, 10292 – 10293.

[163] A. P. Bisson, C. A. Hunter, J. C. Morales, K. Young, Chem. Eur.
J. 1998, 4, 845 – 851.

[164] M. I. Page, W. P. Jencks, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1971, 68,
1678 – 1683.

[165] M. S. Searle, D. H. Williams, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,
10690 – 10697.

[166] F. Eblinger, H. J. Schneider, Angew. Chem. 1998, 110, 821 – 824;
Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 826 – 829.

[167] M. A. Hossain, H. J. Schneider, Chem. Eur. J. 1999, 5, 1284 –
1290.

[168] J. J. Reczek, A. A. Kennedy, B. T. Halbert, A. R. Urbach, J.
Am. Chem. Soc. 2009, 131, 2408 – 2415.

[169] P. B. Armentrout, Int. J. Mass Spectrom. 1999, 193, 227 – 240.
[170] C. A. Schalley, A. Springer, Mass-Spectrometry and Gas-Phase

Chemistry of Non-Covalent Complexes, Wiley, Hoboken, 2009,
S. 329 – 356.

[171] V. Balzani, M. Clemente-Leon, A. Credi, J. N. Lowe, J. D.
Badjic, J. F. Stoddart, D. J. Williams, Chem. Eur. J. 2003, 9,
5348 – 5360.
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