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Dendrimere sind eine auBergewohnli-
che Klasse verzweigter Makromolekii-
le.!! In ihrer baumihnlichen Struktur ist
ein Kern radial von sich wiederholenden
Monomeren mit Verzweigungen umge-
ben. Das hydrodynamische Volumen ist
durch den Kern, die Monomereinheiten,
die Verzweigungen, die Dendronen, die
Generationszahl und die peripheren
Funktionen vorgegeben. Die diskreten
und monodispersen Makromolekiile
sind gut charakterisierbar und analy-
sierbar, sie haben wenige Baufehler, und
ihre FEigenschaften konnen maBge-
schneidert werden. Héufig statten nach
auBen (und nach innen) gerichtete
funktionelle Gruppen die Makromole-
kiile mit spezifischen Eigenschaften und
Funktionen aus (als mehrwertige Li-
ganden, molekulare Rezeptoren oder
zum FEinschluss und Transport von Mo-
lekiilen). Zusitzliche adhisive, verstér-
kende, additive, kooperative und
Erkennungseffekte wurden unter dem
Begriff ,,dendritische Effekte* zusam-
mengefasst, der dem besonderen che-
mischen Verhalten der Molekiile Rech-
nung tragt.

Die meisten neueren Untersuchun-
gen zu Dendrimeren beschéftigten sich
mit Synthesen und Eigenschaften sowie
nutzbringenden Anwendungen. Aller-
dings wurde bereits 1996 bei der Be-
schreibung des enzymatischen Abbaus
chiraler Polyesterdendrimere iiber die
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Zerlegung eines Dendrimers berich-
tet.’! Gleichzeitig wurde der In-vitro-
Gentransport durch Poly(amidoamin)-
Dendrimere (PAMAM) beschrieben,
die das Gen nach ihrem Abbau frei-
setzten.”! Durch die Freisetzung mole-
kularer Spezies nach dem Bruch kova-
lenter Bindungen konnen die Dendri-
mere als Reservoir genutzt werden.
Dieses Verhalten fithrte zum Konzept
der spaltbaren Dendrimere.

Das vorliegende Highlight gibt ei-
nen Uberblick iiber den Kenntnisstand
zu spaltbaren Dendrimeren, in denen
kovalente Bindungen gebrochen wer-
den, und hebt die Bedeutung neuester
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Entwicklungen auf dem Gebiet der
Dendrimerchemie hervor.

Abbildung 1 zeigt, dass die Zerle-
gung von Dendrimeren im Wesentlichen
auf drei Wegen geschehen kann:"!
A) Zerlegung supramolekularer Aggre-
gate unter Freisetzung von Substraten
oder kleinen Spezies;'® B) Spaltung ko-
valenter Bindungen, die nach Eliminie-
rung einzelner Bestandteile (z.B. Ent-
fernen einiger funktioneller Gruppen
oder bestimmter Sequenzen zur Bildung
eines funktionellen Makromolekiils,
Entfernen von Dendronen (oder Teilen
davon) oder des Kerns) oder nach fort-
geschrittener Spaltung des Grundge-
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Abbildung 1. Varianten der Dendrimerzerlegung.
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Tabelle 1: Anwendung spaltbarer Dendrimere und die zugehérigen Spaltungsmethoden.

Angewandte

Anwendungen Spaltungsmethoden
1996  Erster Gentransfer nach Abbau und enzymatischer Spaltung von Dendrimeren hydrolytisch, pH-abhingig
2004 Glycodendrimere, Festphasensynthese hydrolytisch, photolytisch, Metallkatalyse
2002— abbaubare biovertragliche Materialien photolytisch, enzymatisch, hydrolytisch
2006
2003— Gewebereparatur, Verschlussmethode fiir die Augenchirurgie Bioabbau, hydrolytisch
2002—- Krebsbehandlung, Chemotherapie, Wirkstoff-Freisetzung in der Mehrfachtherapie, enzymatisch, katalytische Antikérper, hydrolytisch,
2006 Verbesserung der Wirkstoffléslichkeit, Propharmaka, Wirkstoffnanotriger usw. metallvermittelt, photolytisch, chemische Ausléser
2003  grundlegende Studien (chemische Adaptereinheiten, chemische Ausléser) Redoxmethoden, hydrolytisch, photolytisch, enzy-
matisch, Metallkatalyse usw.
2000 chemisch verstarkte Photolacke photolytisch
2002— molekulares Prigen hydrolytisch
2003
2005 Duftstoff-Freisetzung hydrolytisch

riists zu einem vollstindigen (biologi-
schen) Abbau in einfache chemische
Spezies fiihrt, sowie C) eine Kombina-
tion dieser Prozesse, bei der Bindungs-
briiche in der dendritischen Hiille eine
Zerlegung der supramolekularen Ag-
gregate auslosen.”! Hier sollen insbe-
sondere die Bindungsbriiche gemaf der
Klassen B und C behandelt werden.
Drei Forschergruppen berichteten
2003 und 2004 unabhéngig voneinander
iiber ,,chemische Adapter“[g] fiir die
Freisetzung von pharmazeutischen
Wirkstoffen aus Dendrimeren. Dieses
neue Forschungsgebiet beschiftigt sich —
analog zur Depolymerisierung von Po-
lymeren — mit spaltbaren Dendrimeren
und der Zerlegung dendritischer Ge-
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riiste.”) Chemische Adapter enthalten
eine funktionelle Sequenz, die auf einen
externen Reiz hin eine Kaskadenreak-
tion zur linearen oder geometrischen
Spaltung auslosen kann (Schema 1). Als
Reize kommen Anderungen des pH-
Werts,'”)  photochemische ~ Reaktio-
nen,"! Reaktionen mit Ubergangsme-
tallen oder Enzymen®'" (Ester-,
Amid- oder Carbamat-Hydrolasen),
katalytische Antikorper,'" Redoxreak-
tionen allgemein™ oder thermische
Prozesse in Betracht.

Wie Tabelle 1 zu entnehmen ist, sind
neuere Anwendungen spaltbarer Den-
drimere!*'**! vor allem bei der Phar-
mazeutika- und Genfreisetzung, pH-
empfindlichen Prozessen, bei intelli-

katalytischer Antikérper 38C2
Retro-Aldol

o U
ZieIsucheIO/ | \/©/NT(\©
N0 ©
; o

Enzym: Penicillin-G-Amidase

Nucleophile

Schema 1. Chemische Adaptereinheiten und entsprechende duflere Reize fiir Spaltungsreaktio-
nen. Pfeile deuten auf die Stelle, an der die Kaskadenreaktion ausgelést wird, wihrend unterbro-
chene Linien Bindungsspaltungen anzeigen (nach Lit. [4]). TFA=Trifluoressigsdure, TEA=Tri-

ethylamin.
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genten oder (biologisch) abbaubaren
Materialien, bei Duft- und Aromastof-
fen, der Gewebereparatur, supramole-
kularen Nanocontainern, fiir Diagnostik
und Bildgebungsverfahren, bei moleku-
laren Speichern sowie bei Photolacken
zu finden.

Die bei weitem wichtigste Anwen-
dung spaltbarer Dendrimere ist die Tu-
morchemotherapie.”!! Eine gezielte
Zelltherapie, Mehrfachtherapie, Erho-
hung der Loslichkeit von Wirkstoffen,
makromolekulare Propharmaka oder
Nanocontainer fiir Wirkstoffe kommen
dabei hiufig zum FEinsatz. Wegen ihrer
Monodispersitit, guten Loslichkeit und
Charakterisierbarkeit werden definierte
Dendrimere als  vielversprechende
Wirkstoffgeriiste angesehen. Dagegen
kann die Polydispersitdt und geringe
Reproduzierbarkeit bei der Herstellung
funktionalisierter hoch verzweigter oder
linearer Polymere zu einer nicht repro-
duzierbaren Pharmakokinetik fiihren.

Spaltungen  des  dendritischen
Grundgeriists sind oft bei Polyamiden,
Polyamidoaminen (PAMAMSs), Polyes-
tern oder Polyethern (PEGs) zu finden.
Als Baueinheiten werden hiufig PEG,
Bernsteinsdure oder Glutaminsidure
eingesetzt. Die wichtigsten spaltbaren
Gruppen sind Amide oder aber Ester
oder Carbamate, die schneller hydroly-
siert werden und somit besonders gut
geeignet sind. Auch wenn erst wenige
therapeutische Untersuchungen abge-
schlossen sind, steht bereits fest, dass die
MolekiilgroBBe und der Verzweigungs-
grad bestimmen, ob ein endosomaler
Prozess als Aufnahmemechanismus der
Zelle infrage kommt. Auflerdem weil3
man, dass Makromolekiile mit langer
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Blutzirkulationszeit und langsamerer
Filtration in den Nieren eine hohere
Permeation und Retention (enhanced
permeation and retention, EPR) in Tu-
morzellen zeigen als in gesunden Zellen.
Die Anreicherung des Wirkstoffs im
Tumor folgt also aus einem weniger ef-
fizienten lymphatischen Abtransport
und einer hoheren Permeabilitdt des
endovaskuldren Gewebes. Die Biover-
traglichkeit muss durch Abbaubarkeit
und Ausscheidung iiber die Nieren ge-
wihrleistet sein. Diese Eigenschaften
sind wiederum abhéngig von der Gene-
rationszahl und dem Verzweigungs-
grad.’? Neutrale und anionische Be-
standteile sind kationischen vorzuzie-
hen, da sie weniger toxisch sind und eine
Zelllysis vermeiden.

Einige der fortschrittlichsten Be-
richte iiber Polyester-Dendrimere be-
treffen die biologische Bewertung der
Dendrimere fiir den Wirkstofftrans-
port.1*%2 Nach Markierung mit ra-
dioaktiven Iodnukliden wurde sowohl
ihr Abbau in vitro, als auch ihre Toxizi-
tdt und In-vivo-Verteilung in Miusen
untersucht. Die Ergebnisse deuteten auf
eine Anreicherung von Makromolekii-
len der ersten Generation in Leber und
Darmgewebe, jedoch nicht in Herz,
Lunge, Milz oder Magen hin. Dendri-
mere hoherer Generationen zeigten
keine Anreicherung. Kleine Polyester
wurden im Blut schneller abgebaut, eine
hohere Molmasse (>30000-40000 Da)
und stirkere Verzweigung waren daher
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vorteilhaft fiir eine lingere Zirkulation
im Plasma. Entsprechend einem Modell
der Filtration in den Nieren durch die
Poren der Glomeruli und EPR-Effekten
ist in diesem Fall die Akkumulation des
Dendrimers im Tumor signifikant. Diese
Untersuchungen an Dendrimeren be-
leuchteten zum ersten Mal systematisch
den Zusammenhang zwischen der Mol-
masse und Architektur und der Phar-
makokinetik definierter Makromolekii-
le. Interessant ist auch eine Untersu-
chung zur biologischen Verteilung und
Persistenz von ["H]JPAMAM-Dendri-
meren in Organen und im Tumor. In
Miéusen mit einem B16-Melanom oder
dem humanen Prostatakrebs DU145
waren die Dendrimere vor allem in
Lunge, Leber und Niere lokalisiert, ge-
folgt von Tumor, Herz, Bauchspeichel-
driise und Milz.!

Im Folgenden werden dendritische
Propharmaka fiir die Tumortherapeuti-
ka Doxorubicin, Methotrexat (MTX),
Camptothecin, Etoposid, 5-Fluoruracil
(5-FU) und Paclitaxel (Taxol) vorge-
stellt. In einigen Systemen wurde die
supramolekulare  Einkapselung des
Wirkstoffs mit der Freisetzung nach
Spaltung von kovalenten Bindungen in
der dendritischen Hiille kombiniert
(Abbildung 1, Klasse C)."! Micellen aus
solchen Dendrimeren kénnen Doxoru-
bicin abgeben (Schema 2).1%! In diesem
System war ein PEG-Polymer mit einem
dendritischen Keil gekuppelt, der spalt-
bare Ester- und Carbamatgruppen so-
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wie eine Hiille aus Ketal- und Acetal-
gruppen aufwies. Der Wirkstoff konnte
nach Hydrolyse der Ketal-/Acetalfunk-
tionen unter schwach sauren Bedingun-
gen, dhnlich denen in Endosomen, frei-
gesetzt werden. Dies lésst auf eine bes-
sere Abgabe an die Krebszellen hoffen.
In anderen Untersuchungen wurden mit
Ketalen oder Iminen funktionalisierte
Polyglycerin- oder Polyethylenimin-
(PEI)-Dendrimere verwendet, die nach
Reaktionen der dendritischen Hiille
ebenso hydrolysiert werden konnten.["
Kovalente Methothrexat-Konjugate mit
PAMAM- oder Benzylether-Dendrime-
ren wurden als Propharmaka mit einer
statistischen ~Zusammensetzung be-
schrieben.*!

Zum Zwecke einer Dreifachtumor-
therapie™  wurden = Camptothecin,
Doxorubicin und Etoposid an ein und
dieselbe chemische Verbindungseinheit
gebunden (Schema 3). Nachdem der
Abbau durch den katalytischen Anti-
korper 38C2 ausgelost wurde, konnten
die drei Wirkstoffe in einer Kaskaden-
reaktion freigesetzt werden, die mit ei-
ner Retro-Aldolreaktion begann. Das
heterodendritische = Dreifach-Prophar-
makon war wirksamer als die einzelnen
monomeren Wirkstoffe, wenn sie mit
dem Antikorper eingesetzt wurden.
Diese Untersuchung griindete auf einer
dhnlichen Bioaktivierungsmethode, in
der spaltbare heterodendritische Pro-
pharmaka in einer Zweifachtherapie
verwendet wurden.¥

Schema 2. Ein Doxorubicin-Polyesterdendrimer-Komplex mit einer spaltbaren Acetalhiille, der den Wirkstoff freigibt (nach Lit. [10c]).
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De Groot et al. fithrten Dendrimere
ein, die Paclitaxel durch eine Kaska-
denreaktion freisetzten. Ausgelost wur-
de dieser Zerfallsprozess durch einen
chemischen Adapter an einem entfern-
ten Molekiilteil (Schema 4).5"1 Als
Reiz diente die Reduktion einer Nitro-
zu einer Aminogruppe. Majoros et al.
berichteten iiber Dendrimerkonjugate
aus PAMAM mit Taxol, Fluorescein,
Isothiocyanat (fiir Bildgebungsverfah-
ren) und Folsédure (fiir gezielte Angrif-
fe). Die Bioaktivitit der Dendrimere
gegen Krebszellen wurde in vitro ge-
testet.l]

Ein dendritisches Doxorubicin-
Propharmakon konnte als Konjugat aus
einem dreiarmigen PEG-Kern und Po-
lyesterdendronen synthetisiert werden
(Schema 5).”” Darin sind die Doxoru-
bicin-Einheiten {iiber eine sdureemp-
findliche Hydrazongruppe angebunden.
Das System bestand aus einem stabilen
Polymergeriist mit geringer Polydisper-
sitdt, Wasserloslichkeit und Toxizitét.
Die Einschdtzung der biologischen
Wirksamkeit erfolgte in vitro und in vi-
vo (bei Miusen), und die Lebensfihig-
keit von Zellen, die biologische Vertei-
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katalytischer Antiképer
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lung und die Anwendung von konfoka-
ler Mikroskopie wurden diskutiert.

S5-Fluoruracil (5-FU) ist ein klassi-
scher Wirkstoff zur Therapie von
Darmkrebs. PAMAM-Dendrimere
wurden als molekulare Geriiste fiir
konjugierte 5-FU-Propharmaka einge-
setzt.[1%

Ein neueres System fiir Diagnostik-
und Bildgebungsanwendungen beruht
auf einem biologisch abbaubaren Wirk-
stofftrdger, der durch Kupplung von
dendritischen Kernen aus PAMAM
oder PEI, Poly(L-glutaminsiure)-Asten,

o OH o

OH

O OH 5

CH30 Doxorubicin

Etoposid

OH

Campthotecin

Schema 3. Ein heterodendritisches Propharmakon fiir die Dreifachtherapie durch simultane Freisetzung dreier Antikrebswirkstoffe. Der Prozess
wird durch den katalytischen Antikérper 38C2 ausgelést (nach Lit. [14a]).

Zn , AcOH

6 CO,

pr” N Y O
H o oH ud RS
3 HN 7 on BzO AcO

Paclitaxel

Schema 4. Nach einer Reduktion setzt das abgebildete Dendrimer in einer Kaskadenreaktion die vier Paclitaxel-Endgruppen frei (nach Lit. [8c]).

Bz =Benzoyl.
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Schema s. Ein spaltbares Polyester-PEG-Dendrimer als makromolekulares Doxorubicin-Propharmakon.®’!

Folsadureresten fiir den gezielten Angriff
auf Krebszellen und einem im nahen
Infrarot absorbierenden Indocyanin-
farbstoff erhalten wurde.'*! Die resul-
tierenden konjugierten Polymere wur-
den durch das endosomale Enzym Ca-
thepsin B abgebaut und selektiv an
Tumorzellen mit Folsdurerezeptoren
gebunden (fluoreszenzmikroskopische
Beobachtung). Markierung mit radio-
aktivem Iod und konfokale Fluores-
zenzmikroskopie zeigten auch, dass die
Doxorubicin-haltigen dendritischen
Strukturen in die Krebszellen einge-
drungen waren.['%

Ein Beispiel auflerhalb der Krebs-
therapie ist der entziindungshemmende
Wirkstoff Naproxen, der kovalent an
einen PAMAM-Kern gebunden war und
ein polyester- oder polyamidbasiertes
dendritisches Propharmakon bildete.
Dieses konnte entweder durch Ande-
rung des pH-Werts oder durch Estera-
sen im Plasma gespalten werden. Die
Untersuchung bestétigte, dass die
Amidbindung fiir eine langsame Frei-
gabe des Wirkstoffs zu reaktionstrige
war, wohingegen die Esterfunktion
langsam gespalten wurde.['*"

www.angewandte.de

Biologisch abbaubare Materialien
sind bedeutend fiir medizinische An-
wendungen, z.B. bei der Reparatur von
Knorpelgewebe.™!  Allerdings miissen
der hohe Wassergehalt, die Biovertrég-
lichkeit und die Abbaugeschwindigkeit
der Matrix auf die Synthese der extra-
zelluldren Matrix abgestimmt werden.
Biodendrimer-Hydrogelgeriiste, die
photochemisch vernetzt werden kon-
nen, wurden mit methacrylierten Den-
drimeren kombiniert, um die Vernet-
zung zu steigern und ein Quellen im
Losungsmittel zu vermeiden, das sich
nachteilig bei der prézisen geometri-
schen Anordnung von Einheiten aus-
wirken konnte. Die starke Verzweigung
eines PEG;,-Kerns zu Polyesterkeilen
lieferte ein Dendrimer, das weitgehend
abgebaut werden konnte, bevor seine
vernetzte Struktur zusammenbrach.
Dadurch verbesserten sich die mecha-
nischen Charakteristika. Bei einer dhn-
lichen Anwendung kombinierten Car-
nahan und Grinstaff Keile aus meth-
acrylierten Biodendrimeren mit PEG.
Dieses System wurde zum Verschlie3en
des Hornhautgewebes in der Augen-
chirurgie angewendet.?*")

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Verzweigte spaltbare Polyamide
wurden fiir die Freisetzung der Duft-
stoffe Citronellol und rL-Menthol ver-
wendet (Schema 6). Die Kombination
aus Amidfunktionen, die in ein dendri-
tisches Grundgeriist eingebaut sind, und
der kovalenten Bindung der organolep-
tischen Verbindungen iiber Esterfunk-
tionen ermoglicht den Einsatz ver-
schiedener Enzyme. Im betreffenden
Fall wurden eine Lipase (aus Candida
cylindracea) und eine Cutinase (aus
Fusarium solani pisii) gewdhlt. Dabei
zeigte sich eine partielle enzymatische
Spaltung der Esterfunktionen, die mit
zunehmender Verzweigung, Starrheit
und Sperrigkeit des Polyamid-Aroma-
stoff-Konjugats erschwert wurde.!

Mithilfe der Photolacktechnik wer-
den elektronische Schaltkreise und
DRAM (dynamische Arbeitsspeicher)
produziert. Dendrimere mit thermisch
labilen Endgruppen (fert-Butoxycarbo-
nyl, Boc) wurden in chemisch ver-
starkten Materialien fiir lithographische
Anwendungen eingesetzt. Lithographie
unter Elektronenbestrahlung lieferte
50-100 nm breite Linien. Die hohere
Auflosung gegeniiber Polymerketten

Angew. Chem. 2007, 119, 1028 —1035
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Schema 6. Dendrimere zur Abgabe der Duftstoffe Citronellol oder L-Menthol nach Esterhydroly-

se durch Lipase oder Cutinase.”"

wurde auf die dendritische Form zu-
riickgefiihrt.”

Bei bestimmten Dendrimeren fiihrt
ein Redoxstimulus zur Abspaltung pe-
ripherer  substituierter Chinonreste
(Schema 7).1% Die Reduktion durch
Na,S,0, induzierte eine intramolekula-
re nucleophile Cyclisierung unter Bil-
dung der Spaltprodukte.

In Abbildung 2 ist ein neues Kon-
zept, das molekulare Pridgen, darge-
stellt. Hierbei werden die Dendrone ei-
nes Dendrimers mit Homoallyloxy-
Endgruppen durch eine Metathese-
polymerisation vernetzt, und es entsteht
eine dendritische Matrix, die einen
Porphyrin- oder Trimesinsdure-Kern
enthilt.’” Der Kern kann nach der
Spaltung der Esterfunktionen extrahiert

/
HN
jN/\/\/Nj_/

HN

(0]
0 —

o}
o

jj D,0. [Ds]DMSO
N 25°C

werden, wobei ein molekularer Ab-
druck der Kernstruktur zuriickbleibt.
Der Vorteil dieser Methode fiir das
molekulare Pridgen besteht darin, dass
sich das dendritische Geriist bei der
kontrollierten, reversiblen Metathese-
polymerisation mit dem Templat ab-
gleicht. Somit werden weniger Defekte
erhalten als durch herkommliche mole-
kulare Prageverfahren. Das quantitative

—_—

Vernetzung

=

Entfernen
J des Templats

Angewandte

Entfernen des Templats ist bemerkens-
wert.

In der Glycobiologie und bei Koh-
lenhydrat-Protein-Wechselwirkungen
gilt die kombinatorische Festphasen-
synthese dendritischer Glycocluster als
vielversprechend fiir die Untersuchung
von Clustereffekten. Ein dendritischer
Keil mit Galactosid-Endgruppen ist in
Schema 8 dargestellt.”” Das Glycoden-
drimer mit acht Endgruppen konnte
durch Dissoziation einer kovalenten
Bindung photochemisch vom Harz ab-
gespalten werden, die Hydrolyse der
Estergruppen lieferte ein Tetramer, und
die Spaltung der Propargyloxygruppe
durch [Co,(CO)y] fithrte schlieBlich zum
dimeren Produkt. Mithilfe von ortho-
gonalen Methoden gelingt also die se-
lektive Spaltung harzgebundener Glyco-
dendrimere.

Eine neue Entwicklungsstufe der
Dendrimerchemie wurde durch mono-
disperse spaltbare Dendrimere mit de-
finierten Strukturen erreicht, die aus-
sichtsreicher erscheinen als dendritische
Polymere mit hoher Polydispersitit. Seit
kurzem sind chemische Verbindungs-
einheiten fiir spaltbare Dendrimere be-
kannt, die in einer Kaskadenreaktion
auf duBlere Reize wie Licht, Redoxre-
aktionen, Enzyme oder eine Anderung
des pH-Werts hin zerlegt werden sollen.
Diese Ergebnisse konnen mit intelli-
genten Materialien verglichen werden,
die bereits vielfach Anwendung finden,

Bindung

Abbildung 2. Allgemeines Konzept des molekularen Prigens im Inneren eines Dendrimers (mo-
difiziertes Bild aus Lit. [33] mit freundlicher Genehmigung).

HO,
OH
6

Na,S,0,

- .

HO

HN “—NH,

Schema 7. Abspaltung von einem Dendrimer nach der Reduktion von Chinonderivaten als chemische Adaptereinheiten (nach Lit. [15a]).
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Schema 8. Zerlegung eines durch Festphasensynthese erzeugten dendritischen Kohlenhydratclusters mit drei Arten von orthogonal spaltbaren

Gruppen. Die graue Kugel symbolisiert den Feststofftrager.

insbesondere als Propharmaka und zum
Wirkstofftransport bei der Krebsbe-
handlung. Neuere Untersuchungen zur
biologischen Wirkung sind duflerst er-
mutigend beziiglich der biologischen
Verteilung, selektiver Angriffe auf Zel-
len, der kontrollierten Freisetzung von
Wirkstoffen und der Mehrfachtherapie,
bei denen die Vorteile von EPR-Effek-
ten genutzt werden. Dendrimere kon-
nen als kovalente Nanocontainer be-
trachtet werden, deren Eigenschaften
mafgeschneidert werden konnen. Sie
brachten neue Einblicke in die Mecha-
nismen der Gewebereparatur, von Dia-
gnostik und Bildgebungsverfahren,
beim molekularen Prégen und von
Photolacken. Spaltbare Dendrimere er-
offnen neue Perspektiven in Nanoon-
kologie,"”! Nanomedizin®' und Biona-
notechnologie, ebenso wie in der su-
pramolekularen Chemie und den Ma-
terialwissenschaften.
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