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Die Entwicklung von Nanokompartimenten fiir die homo-
gene Komplexierung und Solubilisierung aktiver Agentien ist
ein ungelostes Problem in zahlreichen Anwendungen, z.B. in
der Katalyse, beim Wirkstofftransport, oder bei der Stabili-
sierung von Druckertinten. Supramolekulare Transportsys-
teme konnen in zwei Klassen eingeteilt werden:™ 1) physi-
kalische Aggregate amphiphiler Molekiile,”* wie Vesikel
oder Micellen, und 2)kovalent verkniipfte molekulare
Strukturen, die so genannten unimolekularen Transportsys-
teme.>® Ein grundsitzliches Problem dieser Nanotransport-
systeme ist ihre eingeschriankte Kompatibilitdt mit Losungs-
mitteln und polymeren Umgebungen. Sie konnen entweder
unpolare Molekiile in wissriger Umgebung!”®! oder, wenn das
System auf einer invertierten micellaren Struktur basiert,
polare Molekiile in einer hydrophoben Umgebung, z.B. ein
organisches Medium, transportieren.”!”! Darum kann die
Entwicklung von Nanotransportern, die mit unterschiedli-
chen Umgebungen kompatibel sind, viele Loslichkeits- und
Stabilitdtsprobleme aktiver Wirkstoffe 16sen.

Hier beschreiben wir die Synthese und Eigenschaften
neuer Kern-Schale-Architekturen, die aus einem hyperver-
zweigten polymeren Kern bestehen, der von einer zweilagi-
gen Schale umgeben ist. Dieses System kann eine Vielzahl
von unpolaren bis ionischen Substanzen einschlieBen und sie
in sehr unterschiedlichen Umgebungen transportieren, ein-
schlieBlich unpolaren und polaren organischen, genauso wie
wissrigen Losungsmittel. Im Unterschied zu bereits existie-
renden micellaren Systemen®*1% bilden diese neuen Archi-
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tekturen die Struktur eines Liposoms auf unimolekularer
Ebene nach (Abbildung 1). Liposomen bilden sich iiblicher-
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Abbildung 1. Aufbau einer typischen Liposomstruktur (oben) und der
dendritischen Multischalenarchitektur (unten).

weise durch Selbstorganisation amphiphiler Molekiile, z.B.
Phospholipide, zu zweilagigen Vesikeln, die in ihrem wéssri-
gen Innenraum polare chemische Substanzen 16sen konnen. ™
In der zweilagigen hydrophoben Wand des Liposoms konnen
zudem unpolare Gastmolekiile eingeschlossen werden.!'!
Von der Entwicklung einer analogen unimolekularen Archi-
tektur mit einer hydrophoben mittleren Schicht, die von zwei
hydrophilen Bereichen flankiert wird, erwarten wir ein
Transportverhalten, das dem von Liposomen é&hnelt, diese
aber beziiglich Stabilitét iibertrifft.

Zur Herstellung solcher dendritischer Multischalenarchi-
tekturen (Abbildung 1) wurde eine effiziente dreistufige
Synthese entwickelt (Schema 1).'?! Die hierbei eingesetzten,
kommerziell erhiltlichen Bausteine — hochverzweigtes Po-
ly(ethylenimin) (PEI), Dicarbonsduren und monomethylier-
tes Poly(ethylenglycol) (mPEG) — wurden durch ein modu-
lares Verfahren verkniipft. Um die Rolle jeder einzelnen
Domine (Kern, innere Schale, duere Schale) zu verstehen,
haben wir diese unabhingig voneinander variiert. Als Kern-
molekiile wurden zwei Poly(ethylenimine) unterschiedlicher
Molekulargewichte (M,=3600gmol™!, PD=14; M,=
10500 gmol™', PD =2.0) gewihlt. Diese hochverzweigten
Kerne wurden in unterschiedlichen Funktionalisierungsgra-
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Schema 1. Synthese dendritischer Multischalenarchitekturen:
PEl,(CysmPEG,, 1) or; n=2, 8, 14; m=5, 9, 13. a) PTSA, Toluol,
Riickfluss, 24 h, 70-85 %,; b) N-Hydroxysuccinimid, N,N’-Dicyclohexyl-
carbodiimid (DCC), THF, 0°C, 24 h, 93-97%,; c) PEl, MeOH, RT, 24 h,
70-80% (50-65% nach drei Stufen). Die abgebildete hochverzweigte
PEI-Struktur stellt nur einen kleinen idealisierten Teil des tatsichlichen
Polymers dar.

den (70-100%) mit den linearen amphiphilen Bausteinen
durch Amidbindungen verkniipft.'® Als amphiphile Bau-
steine dienten Dicarbonsduren (Cg4, C;, oder Cg), verbunden
mit  Polyethylenglycolmonomethylethern (mPEGs mit
durchschnittlich 6, 10 oder 14 Glycoleinheiten). Die termi-
nalen mPEG-Ketten fungieren als duflere polare Schale, die
fiir eine gute Loslichkeit sowohl in Wasser als auch in orga-
nischen Losungsmitteln und einen hohen Grad an Biokom-
patibilitit sorgt.'" Die mittlere Schicht aus aliphatischen
Ketten wurde fiir die Wechselwirkung mit hydrophoben
Gastmolekiilen in der liposomartigen Struktur eingefiihrt,
wihrend der polare Kern und die duflere polare Schale eine
geeignete Umgebung fiir den Einschluss polarer Gastmole-
kiile bieten. Dieses modulare Verfahren ermoglicht ein Ma-
ximum an struktureller Flexibilit4t und erleichtert zudem das
Upscaling des Prozesses. Die durchschnittlichen Molekular-
gewichte (M,) der dendritischen Multischalenarchitekturen
koénnen zwischen 10000 und 85000 gmol™' eingestellt
werden, was einem theoretischen Teilchendurchmesser von 3
bis 7 nm entspricht.

Die vielseitigen Transporteigenschaften dieser dendriti-
schen Multischalenarchitekturen wurden durch die Verwen-
dung von vier verschiedenen Gastmolekiilen in einem weiten
Polaritétsbereich der Losungsmittel (Wasser, Ethanol, Chlo-
roform und Toluol) nachgewiesen. Als Beispiele fiir hydro-
phobe Farb- und Wirkstoffe haben wir den Calcium-Ant-
agonisten Nimodipin (M =418.4 gmol™!; Abbildung 2a) und
B-Carotin (M =536.9 gmol™') gewihlt. Als Vertreter der po-
laren Gastmolekiile dienten Kongorot (M =696.7 gmol™;
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Abbildung 2. Transport-Struktur-Beziehung: Abhingigkeit des Trans-
portverhaltens von der Kerngréfie und dem Durchmesser der unpola-
ren inneren Schale (Transportverhiltnis g, /nyi) fiir a) Nimodipin
and b) Kongorot mit PEI,(C,mPEGg),4-Polymeren (x=3600, 10500;
y=0,6,12,18). Ohne Nanotransporter (Blindprobe) wurde kein Trans-
port von Nimodipin (<0.1 mgL™") und Kongorot detektiert. Zur besse-
ren Ubersicht sind die Fehlerbalken der UV-Messungen nicht gezeigt.
Die Abweichungen liegen im Bereich von £10%.

Abbildung 2b) und Vitamin-Bs-monohydrochlorid (M=
206.5 gmol ™). Es wurden noch weitere hydrophobe und hy-
drophile Gastmolekiile wie Vitamin A, Vitamin D;, Vit-
amin B, sowie der Farbstoff Bengalrosa verkapselt und ana-
lysiert. Trotz ihrer sehr unterschiedlichen Polaritdten und
Strukturen konnten alle Gastmolekiile problemlos mithilfe
von PEl;4(C,ymPEGyg),, als dendritischem Multischalenna-
notransporter in allen genannten Losungsmitteln gelost
werden, in denen sie unter normalen Umstinden unloslich
sind.l?

Weiterhin wurden die quantitativen Struktur-Transport-
Beziehungen untersucht. Wihrend die Grofle der biokom-
patiblen mPEG-Schale nur einen geringen Einfluss auf die
Transportkapazitdt hat (Verhiltnis ng,g/nyiy Steigt um den
Faktor 1.5 zwischen mPEG, und mPEG,), haben die GroBe
des polaren Kerns und die Kettenldnge der unpolaren inneren
Schale einen signifikanten Einfluss auf den Transport hy-
drophiler und hydrophober Gastmolekiile. Der Einfluss des
Kerns und der inneren Schalen kann sehr eindrucksvoll
anhand des hydrophoben Wirkstoffs Nimodipin in Wasser
(Abbildung 2a) und des polaren Farbstoffs Kongorot in
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Chloroform (Abbildung 2b) nachgewiesen werden. Der
Einschluss polarer Molekiile, z.B. Kongorot, wurde
durch die VergroBerung des Kerns von PEIL-
(CsmPEGg),, deutlich verbessert. Das Transportver-
héltnis ng,g/nwi erhohte sich von 1.5:1 fiir PEl, auf
4.7:1 fir PEI ;5. Dieser Effekt ist weniger deutlich,
aber immer noch signifikant (bis zu einem Faktor von
zwei) beim Transport unpolarer Gastmolekiile wie Ni-
modipin und B-Carotin. Fiir den Einschluss von unpo-
laren Molekiilen spielt aber vor allem die hydrophobe
innere Schale die entscheidende Rolle. Ohne die ali-
phatische innere Schale konnte keinerlei Transport von
Nimodipin (Abbildung 2a) beobachtet werden. Der
Einschluss von Nimodipin erhoht sich mit der Linge des
unpolaren Bereiches (C4 bis Cjg) um den Faktor drei.
Uberraschenderweise spielt dieses unpolare Segment
auch fiir den Transport polarer Gastmolekiile eine
wichtige Rolle, was daraus geschlossen werden kann,
dass die Transportkapazitit fiir Kongorot mit wachsen-
der Lidnge der unpolaren Kette (Cy4 bis Ci5) um den
Faktor zwei zunimmt (Abbildung 2b). Diese universel-
len Transporteigenschaften fiir hydrophile und hydro-
phobe Gastmolekiile, sowohl in polaren als auch un-
polaren Losungsmitteln, wurden — soweit uns bekannt
ist — bisher fiir kein anderes Nanotransportsystem be-
obachtet. Das System kann ohne weitere Optimierung
universell eingesetzt werden und konnte viele derzeitige
Probleme von Nanokompartimenten und der Solubili-
sierung aktiver Agentien beheben.

Um die Prinzipien dieses universellen Transportverhal-
tens besser zu verstehen, haben wir die strukturellen Aspekte
der Standard-Multischalennanotransporter, PEIL-
(C;smPEGg), 5, in Losung mit und ohne Gastmolekiile mit
drei unabhéngigen experimentellen Methoden untersucht:
Messung der Oberfldchenspannung, dynamische Lichtstreu-
ung (DLS) und CryoTEM. Zunichst wurden die Aggregati-
onseigenschaften der Nanotransporter iiber einen weiten
Konzentrationsbereich von 0.002gL™' (1.1x10"m) bis
40gL™" (22x10*M) durch Messung der Oberflichenspan-
nung analysiert. Diese Messungen wurden in einer Héngen-
der-Tropfen-Apparatur durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass die
Oberflachenspannung linear mit dem Logarithmus der Poly-
merkonzentration abféllt und oberhalb einer charakteristi-
schen Konzentration von 0.1 gL' in einen Sittigungsbereich
miindet, vergleichbar einer Gibbs’schen Adsorptionsisother-
me (Abbildung 3). Dieses Ergebnis zeigt, dass sich die den-
dritischen Multischalenarchitekturen wie amphiphile Ver-
bindungen verhalten. Neben der Oberfldchenaktivitit konn-
ten wir auch eine kritische Aggregationskonzentration (CAC,
critical aggregation concentration) aus dem Schnittpunkt
beider Geraden in Abbildung 3 bestimmen. Ab einer cha-
rakteristischen Konzentration von 0.1 gL' (fiir alle unter-
suchten Polymere) bleibt die Oberflichenspannung fast
konstant. Dieser Wert entspricht einer molaren Konzentra-
tion von 1077 bis 10~°M, die von der molaren Masse des je-
weiligen Multischalenpolymers abhidngt. In Analogie zur
kritischen Micellenbildungskonzentration (CMC, critical mi-
celle concentration) von Tensidlosungen kénnen wir schluss-
folgern, dass in der Losung eine Aggregation von individu-
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Abbildung 3. Oberflichenspannung y als Funktion der Konzentration des
Standard-Multischalennanotransporters PEls400(CismPEG)o (O, linke Skala).
Die Daten erméglichen eine Abschitzung des CAC-Wertes (CAC=0.12 gL',
6.5x10 °m). Die Abhangigkeiten der Transportkapazitit von der Polymerkon-
zentration fiir 3-Carotin (blaue ) in Wasser und fiir Kongorot (rote @) in
Chloroform sind in den beiden rechten Skalen als Verhiltnis ng,q/ny;: ange-
geben. Der Einschub visualisiert den Transport von Kongorot bei unter-
schiedlichen Polymerkonzentrationen.

ellen dendritischen Multischalenarchitekturen (,,Unimeren*)
stattfindet. Der extrem kleine CAC-Wert lésst auf eine hohe
Stabilitdt der supramolekularen Aggregate schlieen. Das
steht im Gegensatz zum klassischen Bild von dendritischen
Kern-Schale-Architekturen, die als unimolekulare Transpor-
ter wirken."”) Des Weiteren ist die gemessene CAC signifi-
kant kleiner als die CMC von typischen ionischen Tensiden,
z.B. Kaliumoctadecanoat (CMC=4.0x10"*m),™ oder
nichtionischen Tensiden, z.B. Alkyl-mPEGs (CMC im Be-
reich von 107> bis 10~°m)!"®! und vielen anderen Blockcopo-
lymermicellen, z.B. Pluronics (PPO-b-mPEG: CMC im Be-
reich von 10~ bis 10%m).

Um dieses Aggregationsphdnomen im Detail zu verste-
hen, wurden die Transportkapazititen fiir Kongorot in
Chloroform und von p-Carotin in Wasser als Funktion der
Polymerkonzentration untersucht (Abbildung 3). Die Expe-
rimente mit Kongorot in Chloroform bestétigten, dass nur
dann ein Transport stattfindet, wenn eine Konzentrations-
schwelle von 0.1 gL ™! iiberschritten wird. Der Einschluss des
Farbstoffs in das Polymer kann durch die begleitende Farb-
danderung direkt beobachtet werden (Einschub in Abbil-
dung 3). Bei einer Konzentration von 0.1 gL ™" (6.0 x 10~%m)
betrug das Transportverhéltnis ng,g/nwi; 1.5:1. Dieser Wert
variiert nur wenig bei Erhohung der Polymerkonzentration
auf bis zu 1.0 gL' (2.5 x 107> m). Fiir unpolare Molekiile wie
[-Carotin wurde ein dhnliches Transportverhalten beobachtet
(Abbildung 3). Die sprunghaften Anderungen der Trans-
portkapazititen von polaren und unpolaren Gastmolekiilen
in Wasser und organischen Losungsmitteln in der Ndhe der
CAC stiitzen den Befund, dass die dendritischen Multischa-
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Abbildung 4. Die GréfRe der unimolekularen Multischalenarchitekturen, PElsg(CismPEGs), 5, und ihrer Aggregate wurde durch DLS- (a—c; Intensi-
tatskorrelationsfunktionen) und CryoTEM-Messungen (d-g; Transmissionselektronenmikroskopie) bestimmt. a) Fiir das reine Polymer wurden die
Durchmesser der Aggregate mit DLS zu 34.9 nm (mithilfe der Laplace-Inversion, griine Kurve) oder 34.6 nm (biexponentielle Funktion, blaue
Kurve) bestimmt. b) Fiir die GréfRen der Polymeraggregate mit eingeschlossenem Nimodipin wurden 21.9 nm oder 23.2 nm erhalten. c) Die
Durchmesser der (3-Carotin-Polymeraggregate wurden zu 144 nm oder 121 nm bestimmt. Neben den Aggregaten wurden auch die ,Unimere* mit
DLS untersucht, und der Durchmesser wurde zu ca. 5 nm bestimmt (a, b). Wegen der grofRen Ausdehnung der -Carotin-Polymeraggregate war
eine Detektion der Unimere in diesem Fall nicht méglich. Alle Ergebnisse der DLS wurden durch CryoTEM-Messungen (d—g) bestitigt. Die GroRe
der Unimere wurde zu ca. 5 nm bestimmt. d) Die Aggregatdurchmesser der reinen Multischalennanotransporter lagen im Bereich von 30 bis

50 nm. e) Nach Einschluss von Nimodipin dnderte sich der Durchmesser auf 20 bis 30 nm. f) Einschluss von B-Carotin vergréferte die Aggregate
auf 110 bis 130 nm. g) VergréRerter Ausschnitt aus (d). h) Modell eines Unimers (links) und supramolekularen Aggregats (rechts). Die Konzen-

tration aller mit CryoTEM und DLS analysierten Proben betrug 1.0 gL' Polymer in reinem Wasser (6x107° m).

lenarchitekturen nicht als unimolekulare Transporter agieren.
Stattdessen legen die Messergebnisse nahe, dass supramole-
kulare Aggregate fiir die Transportfihigkeiten der Multi-
schalenarchitekturen ausschlaggebend sind.

Diese Hypothese haben wir durch DLS-Experimente
bestitigt (Abbildung 4a—c). DLS-Messungen oberhalb der
CAC!" wurden fiir PEI(C;smPEG,),; in einem Konzen-
trationsbereich von 0.5 bis 10.0gL™" (3.0x107° bis 5.7x
10™*m) durchgefiihrt. Unter Verwendung eines biexponenti-
ellen Modells fiir die Datenauswertung erhielten wir Durch-
messer von durchschnittlich 5 nm (Unimer) und 35 nm (Ag-
gregat). Molecular Modeling!®! der unimolekularen dendri-
tischen Multischalenarchitektur, PElI,(C,;smPEGg),,, in
einer periodischen Wasserbox ergab einen typischen Durch-
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messer von ungefihr 6 nm, der gut mit dem experimentell
erhaltenen Wert iibereinstimmt.!'

Bei den DLS-Messungen in Chloroform ist die Streuin-
tensitdt der Aggregate kleiner als in Wasser, was an der
Ahnlichkeit der Brechungsindices von mPEG und Chloro-
form liegt (iiberlappende Ldsungsmittelbedingungen).
Darum sind mPEG-Ketten in Chloroform nicht detektierbar,
was dazu fiihrt, dass die Aggregate (ca. 30 nm) 15% kleiner
erscheinen, als in Wasser (ca. 35 nm; Abbildung 4a). Nach
dem Einschluss von Gastmolekiilen konnte eine drastische
Anderung der GroBe der supramolekularen Aggregate be-
obachtet werden. Es ist iiberraschend, dass die GroBenin-
derung nicht von der Polaritit des Losungsmittels und der Art
der Gastmolekiile, sondern eher von der Geometrie letzterer
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abhingig ist. Durch den Einschluss linearer Molekiile (Kon-
gorot, B-Carotin) dndert sich der Partikeldurchmesser von
35 nm auf ca. 120 nm sowohl in Wasser als auch in Chloro-
form (Abbildung 4c¢). Fiir die eher globuldren Molekiile Ni-
modipin und Vitamin B4 wird der gegensitzliche Effekt be-
obachtet, und man erhilt Aggregate mit einem Durchmesser
von ca. 20 nm in beiden Losungsmitteln (Abbildung 4b). Das
konnte daran liegen, dass diese Molekiile sich bevorzugt an
der Partikelgrenzfliche aufhalten und als ,,Cotenside®
wirken, die die Grenzflichenspannung reduzieren und somit
die Bildung groflerer Aggregate verhindern. Im Unterschied
dazu konnen lineare Gastmolekiile wegen ihrer ausgedehnten
Geometrie (Kongorot,'” B-Carotin) als nichtkovalente
Linker zwischen den Aggregatkomponenten wirken. Alle
genannten supramolekularen Aggregate sind sehr stabil und
waren auch nach mehr als einem Jahr noch in der urspriing-
lichen Losung nachweisbar. Sie iiberstehen Filtrationen ge-
nauso wie GroBenausschlusschromatographie.l'?

Die direkte strukturelle Analyse der supramolekularen
Aggregate wurde durch CryoTEM-Messungen®! von
PEl,,(C;smPEG;),; bei einer Konzentration von 1.0 gL~
durchgefiihrt. Diese Konzentration liegt deutlich iiber der
CAC (Abbildung 4d-g). Die CryoTEM-Aufnahmen zeigen,
dass die dendritischen Multischalenarchitekturen in Wasser
zwei coexistierende Arten von Objekten bilden: zum einen
kleine Partikel mit einem Durchmesser von 4 bis 6 nm, der
sehr gut der berechneten Grof3e eines normalen unimoleku-
laren Nanotransporters entspricht,!'” und zum anderen gro-
Bere sphirische Aggregate mit Durchmessern im Bereich von
30 bis 50 nm (Abbildung 4d). In Gegenwart von Nimodipin
als Gastmolekiil lassen die CryoTEM-Messungen eine typi-
sche AggregatgroBe von 25 bis 30 nm erkennen (Abbil-
dung 4¢), wihrend mit (3-Carotin die Aggregatgrofle dras-
tisch auf Durchmesser von 120 bis 140 nm ansteigt (Abbil-
dung 4 f). Interessanterweise zeigen die Aufnahmen eine er-
kennbare kornige Feinstruktur und einen hohen Kontrast fiir
die groBeren Aggregate. Die ultrastrukturellen Merkmale
weichen grundlegend von den CryoTEM-Aufnahmen von
Liposomen und Micellen ab,?! was vermuten ldsst, dass die
Aggregate tatsichlich aus einer groBen Zahl von ,,elementa-
ren“ unimolekularen Spezies bestehen. Weiterhin kann be-
obachtet werden, dass in den Bereichen, in denen die Teilchen
nicht aggregiert, sondern dicht gepackt sind (Abbildung 4 g),
der typische Abstand zwischen den Teilchen nie unter 8 bis
9nm liegt. Dieses Ergebnis ist ein indirektes Anzeichen
dafiir, dass die duflere Schale der Teilchen, die in den Cryo-
TEM-Aufnahmen nicht sichtbar ist, eine dichtere Packung
verhindert. Das kann dadurch bestétigt werden, dass man die
supramolekularen Aggregate in eine Matrix aus Schwerme-
tallsalz (Uranylacetat) einbettet, das iiblicherweise fiir
Hochkontrastaufnahmen in TEM eingesetzt wird. Der tat-
sdchliche Durchmesser der Partikel wird sichtbar und beléuft
sich auf den erwarteten Wert von 8 bis 9 nm.['"? Auch beziig-
lich der offensichtlichen Fahigkeit der Gastmolekiile, die
Grofle der Aggregate zu steuern, stimmen die CryoTEM-
Messungen mit den DLS-Daten iiberein (Abbildung 4a—c).
Wir vermuten, dass der Selbstorganisationsprozess von der
Gegenwart langer aliphatischer Ketten in der Molekiilstruk-
tur abhidngt. Wie in Abbildung 2 gezeigt, konnen nur Poly-
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mere mit unpolaren Bereichen effizient beide Arten von
Gastmolekiilen, polare und unpolare, transportieren. Daraus
folgt, dass intra- und intermolekulare Wechselwirkungen
zwischen aliphatischen Ketten die Bildung und Stabilisierung
von Aggregaten in Losung ermdglichen. Zusitzlich konnte
die Gegenwart von Polyethylenglycolketten auch eine wich-
tige Rolle® bei der Stabilisierung dieser Aggregate spielen.
Die hier beschriebenen neuartigen supramolekularen
Aggregate unterscheiden sich strukturell und beziiglich ihres
Transportverhalten grundlegend von bisher bekannten ein-
fachen Tensidmicellen und unimolekularen Transportsyste-
men.”%! Die oben beschriebenen DLS- und TEM-Experi-
mente belegen eindeutig, dass die Multischalennanotrans-
porter sich selbsttitig zu supramolekularen Aggregaten zu-
sammenschlieBen, sobald ihre Konzentration eine klar defi-
nierte Schwelle (CAC) iiberschreitet. Weiterhin agiert nur
dieser neue Typ von supramolekularen Aggregaten als
Transporter fiir Gastmolekiile und nicht das zugrunde lie-
gende unimolekulare System. Uberraschenderweise kénnen
die Multischalennanotransporter nicht nur polare und unpo-
lare Gastmolekiile einschlieen, sondern sie konnen sich auch
an verschiedenste Polarititen der Umgebung, von Toluol bis
Wasser, anpassen. Basierend auf diesen universellen Trans-
porteigenschaften verhalten sie sich wie ,,chemische Chami-
leons“. Diese neuen universellen Nanotransportsysteme
konnen vielseitig fiir den Transport von Gastmolekiilen wie
Wirkstoffen, Farbstoffen, toxischen Verbindungen, Stabilisa-
toren, Metallnanopartikeln und Fluoreszenzmarkern einge-
setzt werden und sind deshalb interessant fiir eine Vielzahl
von biomedizinischen und technologischen Anwendungen.
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