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Kurzzusammenfassung 

Eine Vielzahl biologischer Prozesse, wie beispielsweise die Adhäsion von Bakterien 

an die hochglycosylierte Zelloberfläche, die Glycocalyx, werden durch Kohlenhydrat-

Protein (Lektin)-Wechselwirkungen bestimmt. Zum Verständnis solcher Prozesse, ist 

es erforderlich Effekte wie Multivalenz, Heteromultivalenz, die Dichte sowie die relative 

Orientierung der präsentierten Liganden im Raum zu berücksichtigen. Azobenzol-

Glycokonjugate haben sich als effektive molekulare Werkzeuge erwiesen, um die 

Orientierung von Kohlenhydraten durch die Licht-indizierte Isomerisierung der 

Azogruppe gezielt zu steuern und den Einfluss der Ligand-Orientierung, z.B. bei der 

Kohlenhydrat-spezifischen bakteriellen Adhäsion zu untersuchen. 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der erste orthogonal photoschaltbare 

heterobivalente Azobenzol-Glycocluster synthetisiert, im Detail auf seine 

photochromen Eigenschaften sowie die Kinetik der thermischen Relaxation untersucht 

und die Ligand-Orientierung der adressierbaren Hauptisomere (EE, EZ und ZZ) 

analysiert. Die strukturelle Architektur dieses Glycoclusters orientierte sich am 

natürlichen Vorbild der N-Glycane, in denen eine 3,6-Verzweigung an Mannosiden 

gefunden wird. Durch die unmittelbare Verknüpfung zweier orthogonal isomeriserbarer 

Azobenzolglycosid-Antennen an Position 3 und 6 eines Mannosid-Gerüstmoleküls 

wurde ein maximaler Isomerisierungseffekt der Azobenzol-N=N-Doppelbindungen 

erreicht. Die Kombination eines elektronenreichen unsubstituierten und eines 

elektronenarmen tetra-ortho-fluorierten Azobenzol-Derivates, welche in para-Stellung 

über O-Atome bzw. S-Atome gebunden sind, ermöglichte die orthogonale 

Photoschaltung. Dies erlaubte die Änderung der 3D-Orientierung der terminalen 

Glycoliganden (Glc/Man) nach Bedarf. 

Dieser heterobivalente Glc/Man-Glycocluster wurde als molekulares Werkzeug zur 

Bearbeitung der Fragestellung, welchen Einfluss die Ligand-Orientierung auf die 

Kohlenhydrat-Lektin-Wechselwirkung ausübt, zusammen mit einem homobivalenten 

Man/Man-Glycocluster und drei photosensitiven Glycokonjugaten, welche die 

Antennen der beiden Glycocluster repräsentieren, in bakteriellen Adhäsions-

Inhibitions-Testen untersucht. Die Ergebnisse wurden mit Docking-Studien 

untermauert, wobei zwei Schlussfolgerungen gezogen werden konnten. In Bezug auf 

die Stabilität des Ligand-Protein-Komplexes bzw. des Inhibitionspotentials der 

synthetischen Glycokonjugate spielt die Ligand-Orientierung durch E/Z-Isomerisation 

für kleine Inhibitoren eine Rolle. Die Ergebnisse mit dem hetero- und homobivalenten 

Glycocluster demonstrierten, dass bei komplexeren Ligandsystemen sekundäre 

Wechselwirkungen den Ligand-Protein-Komplexe derart stabilisieren, dass die isoliert 

betrachtete Ligand-Orientierung durch E/Z-Isomerisation als nebensächlich erachtet 

werden kann. 

Die Ergebnisse tragen zu einem vertieften Verständnis von (Hetero-) Multivalenz-

Effekten sowie des Einflusses der Orientierung der Liganden auf die Kohlenhydrat-

Lektin-Wechselwirkung bei und erweitern das noch junge Arbeitsgebiet der 

Optoglycomics, das photosensitive Glycokonjugate einsetzt, um mehr Details der 

Kohlenhydraterkennung aufzuklären. 



Im Rahmen der hier eingesetzten Synthesen kam auch der intramolekularen O-

Arylmigration eines para-Nitrophenyl-Substituenten (PNP) unter Zemplén-

Bedingungen eine prominente Rolle zu, die an einer Reihe von Methylpyranosiden 

systematisch untersucht wurde. Durch NMR-spektroskopische Untersuchungen 

konnten die Geschwindigkeitskonstanten und Aktivierungsenergien der O-

Arylmigration erhalten werden, welche mit der Konformation und Konfiguration der 

eingesetzten Pyranoside korreliert. In DFT-Berechnungen wurde das Energieprofil der 

3-PNP zu 4-PNP-Migration in Methylmannosid bestimmt, welches die Komplexität 

dieser scheinbar einfachen Reaktion aufzeigte. 
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Abstract 

Numerous biological processes, such as the adhesion of bacteria to the highly 

glycosylated cell surface, the glycocalyx, are governed by carbohydrate-protein (lectin) 

interactions. Understanding such processes requires the consideration of effects such 

as multivalency, heteromultivalency as well as the density and relative spatial 

orientation of the ligands. Azobenzene glycoconjugates have proven to be effective 

molecular tools to control the orientation of carbohydrates by light-induced 

isomerization of the azo group and study the influence of ligand orientation, e.g. in 

carbohydrate-specific bacterial adhesion. 

In this work, the first orthogonally photoswitchable heterobivalent azobenzene 

glycocluster was synthesized, its photochromic properties and thermal relaxation 

kinetics were studied in detail, and the ligand orientation of the addressable 

predominating isomers (EE, EZ, and ZZ) was analyzed. The structural architecture of 

this glycocluster was based on the structure of N-glycans, in which a 3,6-branching on 

mannosides is found. By directly attaching two orthogonally isomerizable azobenzene 

glycoside antennas to positions 3 and 6 of a mannoside scaffold molecule the effect of 

isomerizing the azobenzene N=N double bonds was maximized. The combination of 

an electron-rich unsubstituted and an electron-poor tetra-ortho-fluorinated azobenzene 

derivative, which are bound in the para-positions via O- and S-atoms, respectively, 

enables orthogonal photoswitching of the antennas. This allows the 3D orientation of 

the terminal glycoligands (Glc/Man) to be changed as required. 

This heterobivalent Glc/Man glycocluster was used as a molecular tool to address 

questions regarding the influence of ligand orientation on carbohydrate-lectin 

interactions. Besides the Glc/Man glycocluster a homobivalent Man/Man glycocluster 

and three photosensitive glycoconjugates, representing the antennas of the two 

glycoclusters, were tested in bacterial adhesion inhibition assays. The results were 

supported by docking studies leading to two statements. For small inhibitors, ligand 

orientation by E/Z isomerization plays a role in the stability of the ligand-protein 

complex and the inhibition potential of the synthetic glycoconjugates, respectively. For 

more complex ligand systems such as the hetero- and homobivalent glycoclusters 

tested, secondary interactions stabilize the ligand-protein complexes and thus the 

ligand orientation by E/Z isomerization can be considered as minor in comparison. 

The results contribute to a deeper understanding of (hetero-) multivalence effects 

and the influence of ligand orientation on carbohydrate-lectin interactions. They also 

extend the young field of optoglycomics, which uses photosensitive glycoconjugates 

to elucidate carbohydrate recognition in greater detail. 

The intramolecular O-aryl migration of a para-nitrophenyl (PNP) substituents under 

Zemplén conditions played a prominent role in the described synthesis, which was 

systematically investigated on a series of methyl pyranoside derivatives. Extensive 

NMR spectroscopic investigations were used to obtain the rate constants and 

activation energies of the O-aryl migration, which correlate with the conformation and 

configuration of the employed pyranosides. The energy profile of the 3-PNP to 4-PNP 

migration in methyl mannoside was determined in DFT calculations, revealing the 

complexity of this apparently simple reaction. 



 

  



VI 

Leitfaden zum Lesen dieser Arbeit 

Diese halbkumulative Arbeit ist in sieben Kapitel gegliedert und umfasst zwei 

Publikationen und ein Manuskript, das zur Veröffentlichung vorbereitet ist. 

Kapitel 1 führt in die Thematik ein und liefert den wissenschaftlichen Hintergrund, 

der zum Verständnis der hier vorgestellten Ergebnisse notwendig ist. Es werden 

Kohlenhydrate im Kontext der Glycobiologie sowie die Faktoren der Kohlenhydrat-

Erkennung erörtert. Eine allgemeine Einführung in das Thema Photoschalter führt 

dann zu Azobenzol-basierten Systemen und der Thematik der orthogonalen 

Photoschalter. 

In Kapitel 2 wird die Projektidee beschrieben und in Kapitel 3 die Ergebnisse 

präsentiert. Nach einer Einführung in die Syntheseroute des orthogonal 

photoschaltbaren Azobenzol-Glycoclusters und den weiteren Verlauf der vorgestellten 

Ergebnisse wird die Essenz des erfolgreich bearbeiteten Projektes zur Synthese und 

den photochromen Eigenschaften des orthogonal photoschaltbaren Azobenzol-

Glycoclusters in Form einer Publikation zusammengefasst. Im weiteren Verlauf des 

Kapitels 3 folgen bisher unveröffentlichte Ergebnisse auf der Route zum Azobenzol-

Glycocluster und enden mit einem zur Publikation vorbereiteten Manuskript über die 

biologischen Untersuchungen bivalenter orthogonal photoschaltbarer Azobenzol-

Glycocluster. Der letzte Abschnitt von Kapitel 3 umfasst schließlich Vorversuche zu 

einer systematischen Studie zur O-Arymigration an Pyranosiden sowie die eigentliche 

Studie, deren Ergebnisse anschließend in Form einer Publikation zusammengefasst 

werden. 

Kapitel 4 fasst abschließend die publizierten und unveröffentlichten Ergebnisse auf 

der Route zum Zielmolekül zusammen. Die Synthesevorschriften, die nicht in Form 

von Publikationen oder im Manuskript beschrieben sind, befinden sich in Kapitel 5, 

gefolgt vom Anhang in Kapitel 6 und dem Literaturverzeichnis in Kapitel 7. 

Die in dieser Arbeit dargestellten Moleküle sind in aufsteigender Reihenfolge 

nummeriert, wobei die Nummerierung in den Publikationen und im Manuskript davon 

unabhängig ist. 
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1 Einleitung 

Kohlenhydrate gehören neben Nukleinsäuren, Peptiden und Lipiden zu einer der 

größten Naturstoffklassen. Als Mono-, Oligo- und Polysaccharide kommen sie in der 

Natur in vielfältiger Form vor. Dabei sind Kohlenhydrate für die physikalischen, 

chemischen und biologischen Eigenschaften biochemischer Systeme wesentlich. So 

beeinflussen sie zentrale biologische Prozesse wie die Zell-Zell-Erkennung, den 

zellulären Transport oder Adhäsionsprozesse.[1] 

Durch die hohe Anzahl benachbarter Stereozentren und funktioneller Gruppen in 

den einzelnen Monosacchariden ergeben sich nahezu unbegrenzte Möglichkeiten zur 

Bildung komplexer Strukturen, die in Form von Peptidoglycanen, Proteoglycanen, 

Glycoproteinen, Lipopolysacchariden oder Glycolipiden in allen Zellen vorkommen. [2] 

Die Glycowissenschaften sind ein interdisziplinäres Forschungsgebiet, das Chemie, 

Biochemie, Biologie, Medizin, Physik, Material- und Umweltwissenschaften 

miteinander verbindet. Dabei macht sich die Glycochemie die unterschiedlichen 

Reaktivitäten der einzelnen Hydroxyl-Gruppen bzw. Positionen der Kohlenhydrate 

zunutze, um durch geeignete Schutzgruppenstrategien und gezielte 

Funktionalisierung der Saccharide maßgeschneiderte Lösungen für diverse 

Anwendungsgebiete zu liefern.[3] 

So können z.B. Glycomimetika synthetisiert werden, um im Rahmen der 

Biologischen Chemie komplexe biologische Prozesse aufzuklären. Glycomimetika 

sind als Glycokonjugate definiert, die durch rationales Design und gezielte 

Funktionalität eine Komponente eines natürlichen Prozesses imitieren können, 

wodurch bestimmte Fragestellungen spezifisch adressiert werden können.[4] 

1.1 Kohlenhydrate im Kontext der Glycobiologie 

Die Membran eukaryontischer Zellen besteht aus einer Lipiddoppelschicht, die das 

Zellinnere vom extrazellulären Raum trennt. Diese Schicht stellt jedoch nicht die 

gesamte äußere Hülle der Zelle dar. In die Lipiddoppelschicht sind verschiedene 

Proteine eingebettet, die 5-20 nm in den extrazellulären Raum hineinragen.[5] Die 

meisten dieser Proteine sind mit einigen wenigen oder bis zu 10.000 

Monosaccharideinheiten dekoriert und haben unterschiedliche Aufgaben. So 

fungieren sie beispielsweise als Rezeptoren, Transportproteine, Ionenkanäle oder 

auch als Ankerpunkte für andere Zellen oder Moleküle. Diese Glycokonjugate bilden 

die äußerste Schicht um die Zelle, die als Glycocalyx bezeichnet wird, was wörtlich 

¿bersetzt Ăs¿Çe Schaleò bedeutet. Die Dicke der Glycocalyx variiert von einigen 10 bis 

zu wenigen 100 nm je nach Zelltyp und Status der Zelle (Abb. 1.1).[6] Die Glycocalyx 

einer Zelle stellt den ersten Kontaktpunkt für Interaktionen mit anderen Zellen und 

Molekülen dar und ist an vielen zellulären und organismischen Prozessen beteiligt, wie 

z.B. Signalübertragung, Stoffwechselvorgängen, Immunreaktionen, Zellmigration, 

Adhäsion oder Zellproliferation.[6,7] 
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Abb. 1.1: Elektronenmikroskopische Aufnahme der Glycocalyx von Endothelzellen.[8] 

Die Zusammensetzung der Glycocalyx ist zellspezifisch und hängt vom Entwicklungs- 

und pathologischen Zustand der Zelle ab.[4] Sie besteht aus Glycokonjugaten, die auf 

unterschiedliche Weise an die Zelloberfläche gebunden sein können (vgl. Abb. 1.2). 

 

Abb. 1.2: Schematische Darstellung der Lipiddoppelschicht einer Zellmembran in die Glycoproteine und 

Glycolipide eingebettet sind. Neben einer exemplarischen Darstellung von O-Glycanen und Glycolipiden 

sind die drei Typen der N-Glycane (Oligomannose-, Komplex- und Hybrid-Typ) zu sehen. Allen N-

Glycanen ist die Struktur des Kernoligosaccharids Man3GlcNAc2Asn gemeinsam. Die Kohlenhydrate 

sind gemäß der Symbol Nomenclature For Glycans (SNFG)[9] dargestellt und folgende Abkürzungen 

sind verwendet: N-Acetyl-Galactosamin (GalNAc), N-Acetyl-Glucosamin (GlcNAc), N-Acetal-

Neuraminsäure (Neu5Ac), Asparagin (Asn), Fucose (Fuc), Galactose (Gal), Glucose (Glc), Mannose 

(Man), Serin (Ser), Sialinsäure (Sia), Threonin (Thr). 
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Eine der größten Glycokonjugatklassen bilden die Glycolipide, bei denen 

Monosaccharide bis hin zu komplexeren Glycokonjugaten glycosidisch an einen 

Lipidteil gebunden sind, der in die Lipiddoppelschicht der Zellmembran integriert ist. 

Wichtige Vertreter der Klasse der Glycolipide sind Glycosphingolipide, Glycerolipide 

oder Cerebroside, wobei Glycosphingolipide die wichtigsten tierischen Glycolipide 

darstellen.[2] Eine weitere Glycokonjugatklasse bilden die Proteoglycane, bei denen es 

sich um Proteine handelt, an die eine oder mehrere Glycosaminoglycanketten kovalent 

gebunden sind. Neben den Proteoglycanen gibt es auch Glycoproteine, bei denen 

komplexe Oligosaccharide kovalent an ein Protein gebunden sind.[7c] Diese lassen sich 

generell in die zwei Klassen unterteilen, die O- und die N-Glycane(vgl. Abb. 1.2). Die 

O-Glycane sind über Hydroxyl-Gruppen der Aminosäuren Serin (Ser), Threonin (Thr) 

oder Tyrosin (Tyr) O-glycosidisch mit dem Protein verknüpft, wobei die Untergruppe 

der O-GalNAc-Glycane über vier verschiedene Kernstrukturen O-glycosidisch nur an 

Ser und Thr gebunden sind und im Golgi-Apparat gebildet werden.[2,7c] 

Die N-Glycane sind dagegen N-glycosidisch an die Aminosäure Asparagin (Asn) in 

Proteinen gebunden und werden im Fall von Eukaryonten an der Membran vom 

Endoplasmatischen Retikulum (ER) gebildet und im ER-Lumen sowie Golgi-Apparat 

weiterverarbeitet. Allen N-Glycanen ist ein Kernoligosaccharid gemeinsam, das aus 

ManŬ1-3(ManŬ1-6)Manɓ1-4GlcNAcɓ1-4GlcNAcɓ1-Asn besteht und z.B. mit Fucose 

(Fuc) weiter funktionalisiert sein kann. Sie lassen sich in drei Typen unterteilen: den 

Oligomannose-Typ, in dem das Kerngerüst ausschließlich mit Mannose-Einheiten 

erweitert ist; den Komplex-Typ, in dem das Kernoligosaccharid mit GlcNAc-Einheiten, 

Galactosiden (Gal), N-Acetyl-Galactosamin-Einheiten (GalNAc), Fucosiden (Fuc) und 

Sialinsäuren (Sia) weiter funktionalisiert und bis zu pentaantennären Strukturen 

erweitert ist; und schließlich den Hybrid-Typ, der eine Mischung aus den beiden zuvor 

genannten Typen darstellt (Abb. 1.2).[2] 

Der Vielzahl komplexer Zucker in Glycokonjugaten steht ein breites Spektrum an 

Kohlenhydrat-erkennenden Proteinen, den sogenannten Lektinen gegenüber. Vom 

lateinischen Wort legere (lesen, auswählen) abgeleitet sind Lektine Proteine, die 

Zucker spezifisch und reversibel mit sogenannten Kohlenhydraterkennungsdomänen 

(engl. carbohydrate recognition domain, CRD) binden. Sie werden nicht wie Antikörper 

durch eine Immunantwort gebildet und besitzen auch keine enzymatische Funktion. 

Lektine kommen in allen Organismen vor und vermitteln so in vielen Prozessen der 

Zell-Zell-Erkennung.[10] 

Die wichtigsten tierischen Lektinklassen sind Galectine, C-Typ-, P-Typ- und I-Typ-

Lektine. Pflanzliche Lektine werden aufgrund ihrer gut charakterisierten 

Bindungsspezifitäten häufig als Werkzeuge in der Glycobiologie eingesetzt. Ein 

Beispiel hierfür ist Concanavalin A (Con A), das zur Familie der L-Typ-Lektine gehört, 

aus Jackbohnen isoliert werden kann und als erstes rein isoliertes Lektin besonders 

gut auf seine kohlenhydratspezifische Bindung hin untersucht wurde. [10b,11] Lektine 

erkennen spezifische Mono- oder Oligosaccharide oder bestimmte Ausschnitte aus 

Glycanen, die sogenannten Epitope. Die Kohlenhydrataffinität von Lektinen ist 

allerdings typischerweise schwach mit Dissoziationskonstanten im millimolaren oder 

hoch mikromolaren Bereich. Effektive Bindung wird häufig durch multivalente Kontakte 
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erzielt, die zu sogenannten Aviditätseffekten und Dissoziationskonstanten im 

nanomolaren Bereich führen können.[7c] 

Auch viele Bakterienspezies sind in der Lage, Lektine zu exprimieren und auf ihrer 

Zelloberfläche zu präsentieren. Die Lektin-vermittelte bakterielle Adhäsion an 

Wirtszellen oder andere Oberflächen kann zur Bildung von Biofilmen [12] oder auch 

Infektionen führen. Ein prominentes Beispiel sind die uropathogenen Escherichia coli 

(UPEC), deren Adhäsion an die Epithelzellen des Urogenitaltraktes zu 

Harnwegsinfektionen führen.[13] UPEC präsentieren 5 bis 7 nm breite und zwischen 

100 und 200 nm lange adhäsive Proteinanhängsel auf der Zelloberfläche, die Fimbrien 

genannt werden (Abb. 1.3 A). Je nach ihrer Kohlenhydratspezifität wird in Escherichia 

coli (E. coli)-Bakterien zwischen P-Fimbrien, S-Fimbrien sowie Typ-1-Fimbrien 

unterschieden. Typ-1-Fimbrien sind wichtige Virulenzfaktoren in E. coli und besonders 

gut charakterisiert.[10a] Sie bestehen aus mehreren hundert FimA-

Proteinuntereinheiten und einer adhäsiven Spitze, welche neben FimF und FimG das 

Mannose-spezifische Lektin FimH beinhaltet. Dieses ist aus einer sogenannten Pilin-

Domäne FimHP und der adhäsiven Domäne FimHL zusammengesetzt, wobei FimHL 

die Mannose-spezifische CRD trägt (Abb. 1.3 B).[10a,14] 

 
Abb. 1.3: A: Transmissionselektronenmikroskopische Aufnahme einer Typ-1-fimbrierten E. coli-Zelle, 
in der die Fimbrien als haarähnliche Strukturen erkennbar sind (A).[15] B: Schematische Darstellung einer 
Typ-1-Fimbrie. FimD bildet eine Pore in der äußeren Membran (engl. outer membrane, OM) des 
gramnegativen Bakteriums. Die Biosynthese der Fimbrie, bestehend aus den Untereinheiten FimA, 
FimF, FimG und FimH, umfasst Proteinfaltung und Transport der Untereinheiten zur äußeren Membran, 
katalysiert durch das Chaperon FimC. An der Spitze des Fimbriums ist das Lektin FimH lokalisiert, 
welches aus den beiden Untereinheiten FimHP und FimHL besteht. Die Abbildung ist nach der Literatur 
adaptiert.[16] 

Mit Hilfe von Röntgenkristallstrukturanalysen, biologischen Tests und 

Berechnungsmethoden wurde die Wechselwirkung von Kohlenhydratliganden mit 

FimH eingehend untersucht. Neben einem typischen Netzwerk von 

Wasserstoffbrückenbindungen zwischen den Aminosäuren in der CRD und den 

Hydroxyl-Gruppen der eingesetzten Zuckerliganden[17] wurde gezeigt, dass 

Mannoside mit einem aliphatischen oder einem aromatischen Aglycon zusätzliche 

Wechselwirkungen mit den Seitenketten der Aminosäuren Tyr48 und Tyr137 eingehen 

können, was den Protein-Ligand-Komplex stabilisiert.[18] Tyr48 und Tyr137 bilden das 

FimDOM

FimC

FimHP

FimHL

CRD

n

A B
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sogenannte Tyrosin-Tor am Eingang der Lektin-CRD. Auch andere, sekundäre 

Ligand-Protein-Wechselwirkungen außerhalb der CRD können den Ligand-Protein-

Komplex zusätzlich stabilisieren.[19] 

1.2 Faktoren der Kohlenhydrat-Erkennung: von Multivalenz bis Ligand-

Orientierung 

Bei Kohlenhydrat-Lektin-Interaktionen spielen in einem komplexen System wie der 

Glycocalyx verschiedene Effekte wie Multivalenz- oder Heteromultivalenz-Effekte eine 

wichtige Rolle.[20] Auch supramolekulare Effekte wie die Dichte der präsentierten 

Liganden, die Ligand-Orientierung sowie topologische und konformationelle Effekte 

sind in diesem Zusammenhang zu berücksichtigen.[21] 

Während für einzelne Liganden schwache Bindungsaffinitäten im niedrigen 

mikromolaren Bereich beobachtet werden, können für multivalente Ligandsysteme 

Aviditäten im nanomolaren Bereich detektiert werden.[7c,22] Dieses Phänomen der 

multivalenten Wechselwirkung von Glycoliganden mit mehreren CRDs eines Lektins 

wurde 1995 von Lee und Mitarbeitern als Ăglycoside cluster effectñ bezeichnet und ist 

nunmehr als Multivalenz-Effekt bekannt.[23] 

Um zu verstehen, wie multivalente Liganden funktionieren, haben Kiessling und 

Mitarbeiter vier mögliche Mechanismen für die Interaktion zwischen Liganden und 

Rezeptoren zusammengefasst (Abb. 1.4).[24] 

 

Abb. 1.4: Mechanismen multivalenter Liganden-Rezeptor-Wechselwirkungen. A: Die Bindung eines 
multivalenten Liganden an einen oligomeren Rezeptor kann einen Chelat-Effekt auslösen. B: Die 
Bindung eines multivalenten Liganden an nicht-oligomere Rezeptoren führt zur Bildung von 
Rezeptorclustern. C: Ein multivalenter Ligand bindet an die Ligand-Erkennungsdomäne und eine 
sekundäre Bindestelle eines Rezeptors nach dem Prinzip des Subsite-Binding. D: Ein multivalenter 
Ligand führt zu einer lokal erhöhten Konzentration möglicher Bindungspartner für einen nicht-
oligomeren Rezeptor, wodurch die funktionelle Affinität des Liganden durch statistische Reassoziation 
des Rezeptors zwischen den angebotenen Liganden erhöht wird. Die Abbildung ist nach der Literatur 
adaptiert.[24] 

Beim Chelat-Effekt können multivalente Liganden an oligomere Rezeptoren binden, 

wobei die notwendigen translationsentropischen Kosten nur für den ersten Kontakt 

zwischen Rezeptor und multivalentem Liganden anfallen und nachfolgende 

Wechselwirkungen trotz konformationsentropischer Kosten keine weiteren 

Subsite-BindingChelat-Effekt

A C

statistische Reassoziation

D

Rezeptorcluster

B
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translationsentropischen Strafen nach sich ziehen (Abb. 1.4A). Die Bindung 

multivalenter Liganden an nicht-oligomere Rezeptoren kann auch durch 

zweidimensionale Diffusion und die Bildung von Rezeptorclustern auf der 

Zelloberfläche ermöglicht werden (Abb. 1.4B). Dieser Mechanismus wurde z.B. als 

Auslöser von Signalübertragungen identifiziert, bei denen die intrazellulären Domänen 

von Transmembranproteinen clustern.[25] 

Einige Proteine besitzen neben der eigentlichen Ligand-Erkennungsdomäne eine 

sekundäre Bindungsstelle, an die multivalente Liganden nach dem Prinzip des 

Subsite-Binding binden können (Abb. 1.4C). Durch eine lokal höhere Konzentration 

der Bindungspartner bei multivalenten Liganden an einem einzelnen nicht-oligomeren 

Rezeptor kann bei der statistischen Reassoziation die funktionelle Affinität des 

Liganden ebenfalls erhöht sein (Abb. 1.4D).[26] Dies wurde z.B. bei der Kohlenhydrat-

Lektin-Wechselwirkung zwischen multivalenten Liganden und dem bakteriellen Lektin 

FimH beobachtet, das nur eine CRD besitzt, in die genau ein Mannosid passt.[15] Ein 

Beispiel für den Cluster-Effekt an FimH ist die Untersuchung von Lysin-basierten 

Dendrimeren mit di-, tetra-, octa- und hexadecavalenten Liganden, wobei das relative 

Inhibitionspotential mit steigender Valenz zunimmt.[27] 

1.2.1 Werkzeuge zur Untersuchung von Multivalenz in der 

Kohlenhydrat-Erkennung 

Zur Untersuchung von Multivalenz-Effekten wurde eine Vielzahl unterschiedlicher 

multivalenter Glycomimetika entwickelt.[20c] Neben homomultivalenten Systemen, die 

durch die vielfache Präsentation identischer Liganden charakterisiert sind, wurden 

später mit Hinblick auf die natürliche Diversität der Glycocalyx auch heteromultivalente 

Glycomimetika synthetisiert. In Untersuchungen zur Antiadhäsions-Aktivität von 

Glycoclustern in verschiedenen Testsystemen konnte gezeigt werden, dass sowohl 

homo- als auch heterotetravalente Glycomimetika besonders gute Antiadhäsions-

Aktivität aufweisen können.[28] Neben dem Glycocluster-Effekt wurde auch ein 

Heterocluster-Effekt beschrieben, der z.B. darauf beruhen kann, dass unabhängig von 

den Kohlenhydrat-bindenden Eigenschaften der untersuchten Lektine sekundäre 

Wechselwirkungen zwischen Ligand und Rezeptor einen signifikanten Einfluss auf die 

Affinität haben könnten.[29] 

Für die Synthese multivalenter Glycomimetika wurden ganz verschiedene 

molekulare Gerüststrukturen wie z.B. Poly(amidoamin) (PAMAM)-Dendrimere, Aryl-

Derivate, Tris(hydroxymethyl)aminomethan (TRIS), das Newkome-Typ-Dendron, 

Pentaerythritol, Oligonucleotide oder Peptide verwendet.[20c] Aber auch Kohlenhydrate 

oder Glycokonjugate[30] eignen sich als Ausgangspunkt für die Herstellung 

multivalenter Ligandsysteme. Aufgrund ihrer konformationellen und stereochemischen 

Charakteristika bringen sie von vornherein eine dreidimensionale Definition für die 

Architektur eines resultierenden Glycoclusters mit. Durch die Wahl eines speziellen 

Kohlenhydrat-Scaffolds sind Kohlenhydrat-basierte multivalente Glycomimetika in 

großer Struktur- und Eigenschaftsvielfalt zugänglich.[31] 

Die gezielte Funktionalisierung der verschiedenen Hydroxyl-Gruppen eines 

Kohlenhydrats stellt im Allgemeinen eine Herausforderung dar. Aufgrund ihrer 
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unterschiedlichen Reaktivität lassen sich jedoch für die meisten Fragestellungen 

geeignete Schutzgruppenstrategien entwickeln.[3] Im Falle der D-Mannopyranose 

beispielsweise ist die primäre Hydroxyl-Gruppe aufgrund ihrer Sterik am reaktivsten 

und kann durch raumeinnehmende Schutzgruppen wie Silylether (z.B. TBDPS[32] oder 

TBDMS[33]) oder Tritylether[34] selektiv geschützt oder durch 6-O-Sulfonierung z.B. mit 

para-Toluolsulfonaten mit Tosyl-Gruppen selektiv aktiviert werden.[35] 

Als Hemiacetal ist die anomere Hydroxyl-Gruppe im Vergleich zu den anderen 

sekundären Hydroxyl-Funktionen am reaktivsten und kann säurekatalytisch zur 

Reaktionen gebracht werden.[4] Durch solche Glycosylierungsreaktionen kann leicht 

eine Vielzahl von Aglykone an der anomeren Position eingeführt werden. 

Unter Berücksichtigung der allgemeinen Beobachtung, dass axiale sekundäre 

Hydroxyl-Gruppen etwas weniger reaktiv sind als äquatoriale und daher selektiv 

adressiert werden können, ist es möglich, orthogonale Schutzgruppen-Strategien zu 

entwerfen, um sogar jede Position am Kohlenhydrat-Ring orthogonal zu 

funktionalisieren.[3,36] 

Dabei müssen auch die Position der Hydroxyl-Gruppen am Zuckerring und die 

Auswirkungen bereits eingeführter Schutzgruppen auf die Reaktivität freier Hydroxyl-

Gruppen berücksichtigt werden.[3,37] 

Ein Ansatz für ein Kohlenhydrat-basiertes Gerüstmolekül für multivalente Dendrimere 

wurde von Lindhorst und Mitarbeitern vorgestellt. Durch Funktionalisierung aller fünf 

Positionen der D-Glucose mit Allyl-Gruppen wurde ein Glycocluster vom Typ A5
[38] 

entworfen und damit die Klasse der ĂOktopus-Glycosideñ erºffnet.[30a] Die Gruppe von 

Bundle nutzte diesen Ansatz zur Synthese eines multivalenten Inhibitors für das 

bakterielle AB5-Shiga-Toxin.[39] 

Durch Ausnutzung der orthogonalen Reaktivitäten am Kohlenhydrat-Gerüstmolekül 

und schrittweise Einf¿hrung von orthogonalen oder maskierten Funktionalitªten (ĂAñ, 

ĂBñ, ĂCñ) sind auch tetravalente Glycocluster vom Typ AB4,[40] Glycocluster vom Typ 

AB2
[41]

 oder komplexere Glycocluster vom Typ ABC[42] zugänglich (Abb. 1.5A). 

Für den tetravalenten AB4-Cluster von Gloe und Kollegen[43] wurde beispielsweise 

die leichte Funktionalisierbarkeit der anomeren Position (ĂAñ) ¿ber 

Glycosylierungsmethoden ausgenutzt und ein N3(NHBoc)4-funktionalisiertes 

Mannopyranose-basiertes Gerüst-Glycosid erhalten, welches anschließend über 

Thioharnstoff-Verbr¿ckung mit vier Mannosiden (ĂBñ) funktionalisiert wurde und ¿ber 

die Azido-Gruppe des Aglycons mittels Click-Chemie[44] auf Oberflächen immobilisiert 

werden könnte (Abb. 1.5B). 

Im Falle der Glycocluster vom Typ AB2 wurden von der Gruppe Lindhorst unter 

anderem zwei Ansätze publiziert. Nach anomerer Modifikation mit Gruppe A in beiden 

Fällen kann einerseits zunächst eine als Azid maskierte Amino-Gruppe an Position 6 

eingeführt und schließlich mit zwei B-Gruppen als tertiäres Amin modifiziert werden 

(Abb. 1.5C links).[41a] 

Zum anderen konnten nach Einführung der Gruppe A in anomerer Position durch 

eine geeignete Schutzgruppenstrategie selektiv die Positionen 2 und 3 zugänglich 

gemacht werden, die über Allyl-Funktionen mittels Click-Chemie weiteren 

Funktionalisierungen unterzogen wurden, um zwei Gruppen B zu implementieren 

(Abb. 1.5C rechts).[41e] 



Einleitung 

8 

 
Abb. 1.5: Übersicht über die Typen von Kohlenhydrat-basierten Gerüstmolekülen für die Synthese von 
di- bis pentavalenten Glycoclustern. A: Glycocluster vom Typ A5 wurden f¿r die Synthese von ĂOktopus-
Glycosidenñ verwendet. B: Ger¿st-Glycoside vom Typ AB4 eignen sich zur Herstellung von tetravalenten 
Glycoclustern mit einer funktionellen Gruppe A für weitere Modifikationen. C: Über eine Amino-Funktion 
an Position 6 (links) oder eine geeignete Schutzgruppenstrategie (rechts) sind Gerüst-Moleküle vom 
Typ AB2 zugänglich. D: Eine orthogonale Schutzgruppenstrategie ermöglicht die schrittweise 
Funktionalisierung eines Mannopyranosid-basierten ABC-Gerüst-Moleküls und eröffnet die Möglichkeit 
der Synthese eines heterobivalenten Glycoclusters. Die Linker-Funktionen zwischen den Gerüst-
Glycosiden und den terminalen Epitopen sind als graue Kästen dargestellt. 

Ein ABC-Typ-Glycocluster wurde von Müller entwickelt. Durch drei orthogonal 

geschützte bzw. maskierte Amino-Funktionen in der anomeren Position (ĂAñ) sowie in 

den Positionen 3 (ĂBñ) und 6 (ĂCñ) wurde ein Ger¿st-Mannosid für die schrittweise 

Modifikation der vorbereiteten Amino-Gruppen hergestellt. Durch weitere 

Funktionalisierung der Positionen 3 und 6 wurde ein heterobivalenter Glycocluster 

synthetisiert, in dem die Gruppe A für eine zukünftige Immobilisierung des Systems 

auf der Oberfläche zur Verfügung steht (Abb. 1.5D).[42b] 

1.2.2 Photoschaltbare Kohlenhydrat-Orientierung 

Während die bisher vorgestellten Glycomimetika hervorragend geeignet sind, 

multivalente Effekte wie die Präsentation benachbarter Liganden zu untersuchen, die 

sogar die Kohlenhydrat-Lektin-Bindung in komplexen Strukturen wie den N-Glycanen 

beeinflussen können,[45] ist darüber hinaus auch die Orientierung der Liganden im 

Raum und die räumliche Ausrichtung des Liganden relativ zur Zelloberfläche für die 

Kohlenhydraterkennung von Bedeutung. Ein Beispiel für die Untersuchung der 

Orientierung von Liganden in Bezug auf die bakterielle Adhäsion lieferte die 

Arbeitsgruppe um Strömberg 1991. Es wurde herausgefunden, dass 

Glycosphingolipide in Erythrozytenmembranen in verschiedenen Orientierungen zur 

Zelloberfläche vorliegen können und dass die Orientierung dieser Epitope zur 

Zelloberfläche die bakterielle Adhäsion an die entsprechenden Lektine beeinflusst. [46] 

Auch Hakomori zeigte mit seinen Arbeiten zu Kohlenhydrat-Kohlenhydrat-

ĂOktopus-Glycosidò

A

A

A

A

A

Typ A5

tetravalenter Glycocluster 

mit funktioneller Gruppe A

A

Typ AB4

B

B

B

B

A

B

A

B

Typ AB2

homobivalente Glycocluster 

mit funktioneller Gruppe A

B

B

A

AA

heterodivalenter Glycocluster 

mit funktioneller Gruppe A

A

Typ ABC
C

B

A

A B C D



Einleitung 

9 

Wechselwirkungen von Glycosphingolipiden die Relevanz der Orientierung dieser 

Epitope für die Bildung glycosynaptischer Mikrodomänen.[47] 

Ein Ansatz, das Verständnis von Kohlenhydrat-Lektin-Wechselwirkungen durch 

Ligand-Orientierung zu vertiefen, ist die Verwendung von photoschaltbaren Einheiten 

in entsprechenden Glycomimetika. Dadurch kann die Ligand-Orientierung mit Hilfe von 

Licht reversibel verändert (geschaltet) werden. Als Photoschalter eignen sich in 

diesem Kontext insbesondere Azobenzol (vide infra), da bei der E/Z-Isomerisierung 

der N=N-Doppelbindung eine relativ große räumliche Änderung der Orientierung der 

para-Kohlenstoffatome von ~3.5 Å beobachtet wird.[48] 

Die di-, tetra- und octavalenten Azobenzol-Glycocluster von Jayaraman (Abb. 1.6A) 

wurden mit einem di-para- bzw. tetra-meta-funktionalisierten Azobenzol-Derivat als 

zentralem Baustein entworfen und führten jeweils zu homovalenten Azobenzol-

Glycoclustern mit Mannosid-, Galactosid- oder Lactosid-Epitopen.[49] Diese wurden in 

ITC-Bindungsstudien mit Erdnuss-Agglutinin (PNA) oder ConA untersucht. Neben der 

Erkenntnis, dass die tetravalenten Glycocluster im Vergleich zu den divalenten eine 

höhere Bindungsaffinität aufweisen, konnte auch ein Effekt der Ligand-Orientierung 

durch E/Z-Isomerisierung der Azobenzol-Einheit beobachtet werden. Für das Z-

Isomer, in dem sich die Zuckerepitope auf ca. 10 Å einander nähren (17 Å im E-

Isomer), wurde eine verbesserte Bindungsaffinität gegenüber dem E-Isomer 

festgestellt. Diese Beobachtungen könnten auf die veränderte Dichte der 

nebeneinander vorliegenden Liganden, deren räumliche Orientierung oder die 

Geometrie des gesamten Systems zurückzuführen sein.[49] 

Um den Einfluss der Ligand-Orientierung auf die Kohlenhydrat-Lektin-

Wechselwirkung weiter zu untersuchen, wurde 2012 eine Reihe von mono-, di- und 

trivalenten Azobenzol-Glycokonjugaten mittels Kupfer-katalysierter Click-Chemie 

hergestellt, die teilweise sogar zwei bis drei Azobenzol-Einheiten enthielten (Abb. 1.6B 

für das trivalente Azobenzol-Glycokonjugat).[50] Es zeigte sich jedoch, dass bei den di- 

und trivalenten Derivaten mit zwei bzw. drei photoschaltbaren Komponenten die 

Photoisomerisierbarkeit eingeschränkt ist und durch intramolekulare elektronische 

Effekte (Ăquenchingñ-Prozesse) beeinflusst wird. Neben einer Vielzahl weiterer 

synthetisierter Azobenzol-Glycomimetika[51] mit diversen Kernbausteinen, wurde ein 

heterobivalenter Azobenzol-Glycocluster mit zwei Azobenzol-Einheiten auf Basis 

eines Kohlenhydrat-Gerüstes vom Typ ABC hergestellt. Durch Positionierung der 

photoschaltbaren Einheiten an den Positionen 3 und 6 des Gerüst-Glycosids konnte 

eine intramolekulare elektronische Entkopplung der Schalter erreicht werden (Abb. 

1.6C).[42b] 

Chandrasekaran und Kollegen brachten das Konzept auf die nächste Stufe und 

stellten 2014 das erste photoschaltbare Glyco-SAM (engl. selfe assembled monolayer) 

vor. Durch E/Z-Isomerisierung der auf einer Goldoberfläche immobilisierten 

Azobenzol-Glycokonjugate konnte in Adhäsions-Studien die bakterielle Bindung von 

Typ-1-fimbrierten E. coli-Bakterien an die Oberfläche reversibel geschaltet werden 

(Abb. 1.6D).[52] In späteren Arbeiten wurde die Kapazität der E/Z-Isomerisierung auf 

der Oberfläche durch die Ansätze selbstverdünnender und unflexibler Glyco-SAMs 

optimiert.[53] 
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Abb. 1.6: Übersicht über synthetische Azobenzol-Glycokonjugate, die Meilensteine auf dem Gebiet der 
Kohlenhydrat-Lektin-Wechselwirkungen durch Ligand-Orientierung darstellen. A: Für den 
homotetravalenten Azobenzol-Glycocluster konnte gezeigt werden, dass die Ligand-Orientierung durch 
E/Z-Isomerisierung der Azobenzol-Einheit zu einer erhöhten Bindungsaffinität in ITC-Studien mit dem 
Lektin ConA führt.[49b] B: Die Photoisomerisierbarkeit des trivalenten Azobenzol-Glycokonjugats ist 
eingeschränkt und wird durch intramolekulare elektronische Effekte beeinflusst.[50] C: Der 
heterobivalente Azobenzol-Glycocluster vom Typ ABC besitzt zwei elektronisch entkoppelte Azobenzol-
Einheiten.[42b] D: Auf Gold (Au(111)) oder Zelloberflächen (HMEC-1) konnte in Adhäsions-Studien die 
bakterielle Bindung von Typ-1 fimbrierten E. coli-Bakterien an die Oberfläche reversibel geschaltet 
werden.[52,54] Die Linker-Funktionen zwischen den Gerüst-Glycosiden und den terminalen Epitopen sind 
als graue Kästen dargestellt. Teile der Abbildung sind nach der Literatur adaptiert.[55] 

Das allgemeine Konzept der lichtinduzierten Ligand-Orientierung wurde auch auf 

menschliche mikrovaskuläre Endothelzellen (HMEC-1) übertragen und der zuvor an 

Glyco-SAMs beobachtete Effekt konnte in diesem im Vergleich zur Goldoberfläche 

chaotischen System der Zelloberfläche mit mono-[54] und trivalenten[56] Azobenzol-

Glycokonjugaten reproduziert werden (Abb. 1.6D). 

1.3 Photoschalter 

Photoschalter sind definitionsgemäß Moleküle, die unter Einwirkung von Licht eine 

reversible Veränderung erfahren.[57] Im Allgemeinen werden sie in zwei Klassen 

eingeteilt. Der P-Typ, bei dem Licht zweier unterschiedlicher Wellenlängen genutzt 

wird, um zwischen zwei photostationären Zuständen (engl. photostationary state, PSS) 

zu schalten, und der T-Typ, bei dem die Bestrahlung mit Licht zwar zu einem PSS 

führt, der erzeugte Zustand aber thermodynamisch nicht stabil ist und daher unter 

Wärmezufuhr wieder in den Ausgangszustand relaxieren kann (Abb. 1.7A).[58] Dieser 

Prozess ist in Abb. 1.7B vereinfacht dargestellt. Nach Bestrahlung des Chromophors 

geht dieser vom Grundzustand (S0) in einen angeregten Singulettzustand S1 oder S2 

über, von dem aus verschiedene Relaxationswege eingeschlagen werden können. 

ConA

E/Z-Isomerisierung
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oder

HMEC-1

A B

C

D
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Abb. 1.7: Allgemeine Übersicht über Photoschalter. A: Isomerisierung und Einteilung in die allgemeinen 
Klassen P- und T-Typ-Photoschaler. B: Schematische Darstellung der Potentialhyperfläche bei der 
Isomerisierung eines Photoschalters (CI: conical intersection). C: Die verschiedenen dargestellten 
Photoschalter sind nach der Art ihrer Isomerisierung eingeteilt. Design und Daten sind nach der Literatur 
adaptiert bzw. übernommen.[59] 

Einer dieser Relaxationswege führt durch einen konischen Übergang (engl. conical 

intersection) auf der Potentialhyperfläche und versetzt den Chromophor zurück in den 

thermodynamischen Grundzustand oder in einen metastabilen Zustand. Aus letzterem 

kann dann je nach Typ des Photoschalters die Isomerisierung in den thermodynamisch 
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stabilen Zustand mittels Licht (P-Typ) und/oder thermischer Relaxation (T-Typ) 

erfolgen (Abb. 1.7B).[59b] 

Alle Klassen an Photoschaltern weisen unterschiedliche strukturelle, 

physikochemische oder geometrische Eigenschaften auf, die zudem je nach 

vorliegendem Isomer variieren können. Dies führt dazu, dass sie in vielen Bereichen 

wie den Materialwissenschaften,[59d,60] im Kontext der biologischen Forschung[59b,61] 

oder im Bereich der Photopharmakologie[62] Anwendung finden. 

Die bekannten Photoschalter lassen sich neben den P- und T-Typen weiter nach 

der Art der Übergänge zwischen den Isomern unterteilen. Zu den Photoschaltern, die 

zur Gruppe der E/Z-Isomerisierung gehören, zählen Stilben- und Alken-basierte 

molekulare Motoren, Azobenzole und Diazozine, Indigo und Hemiindigo sowie 

Hydrazone. Diese Gruppe gehört weitgehend zur Klasse der T-Typ-Isomerisierung. 

Eine weitere Art ist die der CC- oder CO-Bindungsbildung bzw. des Bindungsbruchs. 

Vertreter hierfür sind Spiropyrane und Spiroxazine, Dihydroazulene und Donor-

Akzeptor-Stenhouse-Addukte (DASA), die alle zur Klasse der T-Typ-Isomerisierungen 

gehºren. SchlieÇlich gibt es noch die Art der 6ˊ-Elektrozyklisierung in der Klasse der 

P-Typ-Isomerisierungen, die bei Fulgiden und Dithienylethenen zu beobachten ist 

(Abb. 1.7C).[59d] 

1.3.1 Azobenzol als Photoschalter 

Azobenzol ist einer der am besten untersuchten Photoschalter. Im Jahre 1834 wurde 

Azobenzol erstmals von Mitscherlich beschrieben,[63] und seit der Isolierung des Z-

Isomers durch Hartley im Jahre 1937[64] wird neben der ursprünglichen Anwendung 

von Azobenzolen als Farbstoffe[65] auch ihr Potenzial als photoschaltbares Molekül 

untersucht. Die E/Z-Isomerisierung kann durch Bestrahlung mit UV/vis-Licht, 

mechanische Beanspruchung oder elektronische Stimulation hervorgerufen werden.  

Am Beispiel des unsubstituierten Azobenzols zeigt sich, dass das E-Isomer planar 

ist, während das Z-Isomer in einer nicht-planaren Konformation mit zueinander 

verdrillten Phenylringen vorliegt. Bei der Isomerisierung ändert sich der Abstand der 

para-Kohlenstoffatome der Phenylringe von 9.0 Å im E-Isomer auf 5.5 Å im Z-Isomer 

und das Dipolmoment von 0 Debye auf 3 Debye (Abb. 1.8).[66] Daneben ist auch eine 

Änderung der Absorptionsbanden im UV/vis-Spektrum zu erkennen. Im UV/vis-

Spektrum des E-Isomers ist ein starker ˊ-ˊ*-Übergang (S2ŶS0) bei 320 nm und ein 

schwacher n-ˊ*-Übergang (S1ŶS0) bei 440 nm zu erkennen. Beim Z-Isomer hingegen 

ist die Absorptionsbande f¿r den ˊ-ˊ*-Übergang im Vergleich zum E-Isomer sowohl 

hypsochrom als auch hypochrom verschoben und liegt nun bei 280 nm. Die Bande für 

den n-ˊ*-Übergang bleibt bei etwa 440 nm, aber die Intensität zeigt eine hyperchrome 

Verschiebung.[48] 

Der Mechanismus der Isomerisierung wurde mittels quantenmechanischer 

Berechnungen eingehend untersucht. Es wurden vier mögliche Verläufe in 

Abhängigkeit von der Anregung (Übergang: S2ŶS0 oder S1ŶS0) beschrieben,[59a] die 

als Rotations-, Inversions-, konzertierte Inversions- und inversionsunterstützte 

Rotationsmechanismus bezeichnet werden (Abb. 1.8). 
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Beim Rotationsmechanismus wird die ˊ-Bindung der N=N-Doppelbindung 

gespalten, wodurch eine Rotation um die so entstandene N-N-Einfachbindung 

ermöglicht wird. Bei konstantem N-N-C-Winkel wird durch die Rotation um die N-N-

Einfachbindung der C-N-N-C-Diederwinkel geändert und das Z-Isomer erhalten. Beim 

Inversionsmechanismus bleibt die N=N-Doppelbindung intakt, aber einer der N=N-C-

Winkel ändert sich von ~120° auf 180°, was zu einem planaren Übergangszustand 

führt, bevor das Z-Isomer erhalten wird. Im konzertierten Inversionsmechanismus, der 

allgemein als unwahrscheinlich angesehen wird, tritt ein linearer Übergangszustand 

auf, bei dem beide C-N=N-Bindungen einen Winkel von 180° einnehmen. Beim 

inversionsunterstützten Rotationsmechanismus ändern sich die Winkel C-N=N-C und 

N=N-C gleichzeitig (Abb. 1.8).[67] 

Unabhängig vom Mechanismus kann aus den jeweils gebildeten 

Übergangszuständen sowohl das E- als auch das Z-Isomer gebildet werden, was zu 

einem PSS mit beiden Isomeren führt.[59c] Neben der Beobachtung, dass 

wahrscheinlich häufig mehrere Isomerisierungsmechanismen nebeneinander 

ablaufen,[68] hängt der favorisierte Mechanismus von der für die Anregung 

verwendeten Wellenlänge (S2ŶS0 bzw. S1ŶS0), der Viskosität und Polarität des 

Lösungsmittels und natürlich vom Substituentenmuster und der Art der Substituenten 

des Azobenzol-Photoschalters ab.[67] 

 
Abb. 1.8: Angenommene Mechanismen der EŸZ-Isomerisierung von Azobenzol mit der 
Abstandsänderung der para-Kohlenstoffatome der Phenylringe von 9.0 Å (E-Isomer) auf 5.5 Å (Z-
Isomer). Abbildung und Daten sind aus der Literatur adaptiert bzw. übernommen.[48,67] 

Die thermische ZŸE-Relaxation erfolgt anschließend über den 

Inversionsmechanismus, wobei die Halbwertszeit dieses Prozesses wiederum von der 

Temperatur sowie der Viskosität und Polarität des verwendeten Mediums abhängt. 

Auch hier ist das Substitutionsmuster und die Art der Substituenten am Photoschalter 

für die Isomerisierung von Bedeutung.[48,59c,69] So konnte beispielsweise auf der einen 

Seite an einem in ein Oligonucleotid eingebettetes Amino- und Amid-funktionalisiertes 

Azobenzol-Derivat von Uyeda und Mitarbeitern eine Halbwertszeit von 0.1 ms bei 

Raumtemperatur ermittelt werden.[70] Auf der anderen Seite berechneten Staubitz und 
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Mitarbeiter für einen ortho-Fluor-substituierten Azobenzol-Macrozyklus durch 

Extrapolation einer Arrhenius-Auftragung aus experimentell bestimmten Werten eine 

Halbwertszeit von 120 Jahren bei Raumtemperatur.[71] 

Die Synthesemethoden zur Herstellung von Azobenzol-Derivaten lassen sich grob 

in fünf Ansätze einteilen (Abb. 1.9).[59c] Die Diazotierung aromatischer Amine und die 

anschließende Azokupplung mit elektronenreichen aromatischen Nucleophilen, 

basierend auf den Arbeiten von Griefs (1858),[72] ist wegen ihrer Einfachheit und der 

Synthese in wässriger Lösung die am weitesten verbreitete Methode. Die Umwandlung 

von Azoxybenzolen in 4-Hydroxyl-substituierte Azobenzol-Derivate nach Wallach und 

Belli (1880) stellt eine weitere Synthesemethode dar.[73] Kurz darauf wurde 1895 die 

Mills-Reaktion veröffentlicht, bei der aromatische Nitroso-Verbindungen mit 

aromatischen Aminen unter sauren Bedingungen umgesetzt werden. Unter reduktiven 

Bedingungen, wie Natriumborhydrid in DMSO, und oxidativen Bedingungen, wie 

Silberoxid, wurden seit den 1970er Jahren symmetrische Azobenzole aus 

aromatischen Nitro- bzw. Amino-Derivaten hergestellt. [74] Kürzlich wurde von John und 

Lin (2017) eine Methode zur oxidativen Azokupplung veröffentlicht, bei der mit DBU 

als Base und N-Chlorsuccinimid (NCS) symmetrische Azobenzol-Derivate mit diversen 

Substitutionsmustern und Substituenten in kurzen Reaktionszeiten von 10 min 

hergestellt werden können.[75] 

Neben den fünf genannten Methoden wurden weitere Ansätze publiziert, die 

Zugang zu einer Vielzahl unterschiedlich substituierter Azobenzol-Derivate mit 

vielfältigen Anwendungsmöglichkeiten bieten.[76] 

 
Abb. 1.9: Darstellung der Synthesemethoden zur Herstellung von symmetrischen und asymmetrischen 
Azobenzol-Derivaten durch Azokupplung (a), Wallach-Reaktion (b), Mills-Reaktion (c) und reduktive (d) 
sowie oxidative (e) Kupplung. Die Abbildung ist nach der Literatur adaptiert.[59c] 

Damit Azobenzole als Photoschalter Anwendung finden und als Bausteine in größere 

Systeme implementiert werden können, müssen sie modifiziert und weiter 

funktionalisiert werden. Der Einsatz von photoschaltbaren Einheiten im biologischen 

Kontext sieht häufig vor, dass diese mit Licht von Wellenlängen im sichtbaren Bereich 

geschaltet werden können oder, wie im Falle photoschaltbarer antibakterieller 

Wirkstoffe,[77] sogar langwelliges Licht (650-900 nm) verwendet wird, das biologisches 

Gewebe durchdringen kann.[78] Um diese Anforderung zu erfüllen, ist eine 

Rotverschiebung des Absorptionsverhaltens der Azobenzol-Derivate notwendig. 

Eine Strategie zur Herstellung rotverschobener Azobenzole ist ihre gezielte 

Funktionalisierung mit geeigneten Substituenten, die entsprechende elektronische 

oder sterische Eigenschaften mit sich bringen (Abb. 1.10).[79] 

file:///D:/Leon/Nextcloud/Dissertation/ex%23_CTVL0013379c937c56141eb88d86f2a55b46b7c
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Abb. 1.10: Übersicht der Modifikationen von Azobenzol zur Rotverschiebung über gezielte 
Funktionalisierung zu Heteroaryl-Azobenzolen,[80] Diazozinen,[81] Push-Pull-Systemen,[82] di-ortho-
substituierte Azobenzole[83] oder tetra-ortho-substituierte Azobenzole.[84] EDG: elektronenschiebende 
Gruppen (engl. electron donating groups), EWG: elektronenziehende Gruppen (engl. electron 
withdrawing groups). 

Neben der Verwendung von heterozyklischen Azo-Verbindungen[80] wie 

Arylazopyrazole[85] oder verbrückten Azobenzol-Derivaten wie Diazozine[86] stellen 

Push-Pull-Systeme, mit elektronenschiebenden Gruppen (engl. electron donating 

groups, EDG) auf der einen und elektronenziehenden Gruppen (engl. electron 

withdrawing groups, EWG) auf der anderen Seite der Azogruppe, eine Methode zur 

Rotverschiebung dar. Die thermische Stabilität solcher Push-Pull-Systeme ist jedoch 

häufig durch die erhöhte Delokalisation der Elektronen über das Gesamtsystem 

herabgesetzt, was zu schnellen Relaxationszeiten und kurzen Lebensdauern der Z-

Isomere führt.[82] 

Eine weitere Methode der Rotverschiebung ist die ortho-Substitution. Hier zeigten 

Woolley[84a] und Hecht,[84b] dass raumeinnehmende Substituenten in ortho-Position zur 

Azogruppe, wie tetra-ortho-Methoxy- und tetra-ortho-Fluorsubstituenten, zu einer 

bathochromen Verschiebung der n-ˊ*-Bande und einer hypsochromen Verschiebung 

der ˊ-ˊ*-Bande führen. Konkreter berichteten Hecht und Mitarbeiter, dass im 

Gegensatz zu ortho-Methoxygruppen die Verwendung von ortho-Fluorsubstituenten 

die Absorptionsbandentrennung zwischen E- und Z-Isomeren verbessert und die 

Halbwertszeit verlängert. Im Z-Azobenzol destabilisieren repulsive Wechselwirkungen 

zwischen den Methoxy-Sauerstoffatomen und den Azo-Stickstoffatomen die 

n-Orbitale. Die Fluorsubstituenten hingegen verringern die Elektronendichte der 

Azogruppe und damit die Energie der n-Orbitale.[84b] Außerdem bleibt die planare 

Geometrie des E-Isomers durch die im Vergleich zu den Methoxygruppen kleineren 

Fluoratome besser erhalten. Um zusätzlich die Schalteigenschaften des Azobenzol-

Derivats den gewünschten Anforderungen anzupassen, kann in Kombination mit der 

ortho-Fluorierung eine EDG in den para-Positionen eingesetzt werden, was die 

Bandenseparation verringert, während eine EWG einen gegenteiligen Effekt 

hervorruft. Ähnliche Ergebnisse wurden für tetra-ortho-Brom- und -Chlor-substituierte 

Azobenzol-Derivate erzielt.[87] 

Eine nachträgliche Modifikation eines Systems mit einem Azobenzol als 

Photoschalter hin zu einem rotverschobenen Schalter ist durch die Methode von 

Trauner möglich, bei der unter Verwendung von Palladiumacetat und NCS als 

Chlorierungsmittel das tetra-ortho-chlorierte Derivat erhalten wird.[88] Diese Methode 
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konnte von Poonthiyil und Kollegen auch auf Azobenzol-Glycokonjugate in guten 

Ausbeuten übertragen werden.[89] 

1.3.2 Orthogonale Photoschalter 

Mit diversen photoschaltbaren Molekülen und der Möglichkeit, deren photochromen 

Eigenschaften durch Modifikation zu verändern und an die Anforderungen eines 

geplanten Systems anzupassen, ist eine Vielzahl von photochromen und auch 

multiphotochromen Systemen denkbar.[90] Die Herausforderung beim Design 

multiphotochromer Systeme besteht in der selektiven Kontrolle der unterschiedlichen 

Photoschalter in einem System aus mehreren Molekülen (intermolekulare 

Orthogonalität) oder einem einzelnen Molekül (intramolekulare Orthogonalität). Häufig 

wird die orthogonale Schaltbarkeit durch eine große Überlappung der 

Anregungsbanden der verwendeten photochromen Gruppen verhindert. Zusätzlich 

kann ein Energie- oder Elektronentransfer zwischen den Photoschaltern im System zu 

Komplikationen führen.[91] 

Unter den hetero-multiphotochromen intramolekularen Systemen wurde 

Dithienylethylen (DTE), eine Variante aus der Klasse der Diarylethene, häufig als 

photochrome Einheit verwendet (Abb. 1.11A). He und Kollegen berichteten über die 

Kombination einer DTE- mit einer rotverschobenen Push-Pull-Azobenzol-Einheit. Die 

orthogonale Photoschaltbarkeit des Systems wurde jedoch durch einen 

Energietransfer zwischen der Azobenzol- (AB) und der DTE-Einheit verhindert.[92] 

 
Abb. 1.11: Ausgewählte orthogonal schaltbare hetero-multiphotochrome Systeme. A: Die Kombination 
von einer Dithienylethylen-Einheit (DTE) mit einem Azobenzol,[92,93] einem Spiropyran[94] oder einem 
Alken-basierten molekularen Motor[95] führt zu orthogonal schaltbaren hetero-multiphotochromen 
Systemen. B: Die Kombination einer Azobenzol-Einheit (AB), die zwischen den Isomeren E und Z 
geschaltet werden kann, mit einem Donor-Akzeptor-Stenhouse-Addukt (DASA), das zwischen offener 
(blauer Kasten) und geschlossener Form (grüner Kreis) isomerisiert, führt zum ersten 
wellenlängenselektiven bzw. orthogonal schaltbaren System in Lösung. Um die vier möglichen Isomere 
zu erhalten, muss das System von der organischen in die wässrige Phase transferiert werden (PT = 
Phasentransfer).[96] 
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Das System von Valiyaveetti und Kollegen, welches ebenfalls aus einer Kombination 

von DTE- und einer AB-Einheit besteht, zeigte lösungsmittelabhängige 

photoschaltbare Eigenschaften. In Chloroform konnte die DTE-Einheit selektiv mit 

Licht der Wellenlänge 365 nm adressiert werden, in THF hingegen löste eine 

Bestrahlung mit 365 nm Licht eine Isomerisierung beider photoschaltbarer Einheiten 

aus.[93] 

Das Hybrid-System aus DTE- und einer Spiropyran-Einheit von Ko und Kollegen 

zeigte ebenfalls lösungsmittelabhängige Photoschalteigenschaften und gleichzeitig 

eine gemeinsame Isomerisierung der Photochrome bei Bestrahlung mit 365 nm Licht 

in Ethanol.[94] 

Feringa und Mitarbeiter publizierten schließlich 2017 das erste 

wellenlängenselektive, orthogonal kontrollierbare System hetero-multiphotochromer 

Schalter. Im Fall von einer (CH2)4-Linker-Funktion zwischen den Chromophoreinheiten 

konnte bei deren Isomerisierung ein Energie- oder Elektronentransfer zwischen den 

Schalteinheiten beobachtet werden, der bei einer Verlängerung des Linkers zu einer 

(CH2)12-Alkylkette ausblieb (Abb. 1.11B).[96] Durch die Kombination eines Donor-

Akzeptor-Stenhouse-Adduktes (DASA), das durch Licht und/oder thermische 

Relaxation zwischen einer offenen und einer zwitterionisch geschlossenen Form 

isomerisiert werden kann, und einer AB-Einheit wurde sowohl ein inter- als auch ein 

intramolekulares orthogonal photoisomerisierbares System beschrieben. 

Im Jahr 2018 stellte ebenfalls die Arbeitsgruppe um Feringa die Kombination von 

DTE und einem Alken-basierten molekularen Motor vor.[95] Die verwendeten 

Photoschalter wurden erneut so gewählt, dass sie selektiv mit Licht verschiedener 

Wellenlängen adressiert werden können. In Kombination in einem Molekül zeigte sich 

allerdings, dass die geschlossene Form des DTE die Photoisomerisierung des 

molekularen Motors durch einen Energietransfer vom molekularen Motor auf die DTE-

Einheit hemmt. Die verschiedenen Isomere können also nicht allein durch den 

Stimulus Licht erreicht werden, sondern nur durch die thermische Relaxation des 

Alken-basierten molekularen Motors an einer Stelle des Schaltkreislaufs (Abb. 1.11A). 

Es wurden auch einige homo-multiphotochrome Systeme publiziert, wobei vor allem 

die Verwendung von Diarylethen-basierte Moleküle zur Datenspeicherung intensiv 

untersucht wurde.[97] Die Isomerisierung von Dithienylethylen ist jedoch nicht die erste 

Wahl, wenn es um eine signifikante Strukturänderung während des Schaltvorgangs im 

multiphotochromen System geht.[98] Die starke konformationelle Änderung bei der E-

/Z-Isomerisierung von Azobenzol-Derivaten hat demgegenüber Vorteile und wird für 

diverse Anwendungen in Multi-Azobenzol-basierten Molekülen genutzt.[99] 

Bei der Verwendung von nur einer Klasse von Photoschaltern in einem 

multiphotochromen System stellt die orthogonale Photoisomerisierung eine noch 

größere Herausforderung dar als dies bereits bei den hetero-multiphotochromen 

Systemen der Fall ist. So konnten einige zwei, drei und vier Azobenzol-Einheiten 

tragende Moleküle als lineare, verzweigte und (makro-)zyklische Photochrome 

hergestellt werden, wobei die orthogonale Adressierbarkeit der einzelnen Azobenzol-

Einheiten nicht im Vordergrund stand.[99,100] 

Über orthogonal schaltbare homo-multiphotochrome Azobenzol-basierte Systeme 

wurden bisher nur wenige Arbeiten veröffentlicht, doch allen Systemen ist gemeinsam, 
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dass zwei unterschiedlich substituierte Azobenzol-Derivate miteinander kombiniert 

wurden. Durch die Konformationen E bzw. Z der Azobenzol-Derivat sind vier isomere 

Formen für die Systeme möglich. Diese werden als EE-, EZ-, ZE- und ZZ-Isomer 

bezeichnet und sind in Abb. 1.12 dargestellt. 

 
Abb. 1.12: Die vier möglichen isomeren Formen (EE, EZ, ZE und ZZ), die bei einer Kombination von 
zwei Azobenzol-Derivaten in einem orthogonal photoschaltbaren System, adressiert werden können. 

Im Jahr 2012 entwickelten Asanuma und Mitarbeiter die DNA-Wippe (Abb. 1.13A), mit 

der die DNA-Hybridisierung zweier Oligonucleotidstränge, die Azobenzol-Derivate 

tragen, bei vier Wellenlängen kontrolliert werden kann.[101] Die Kombination eines 

elektronenreichen para-Thiomethyl-di-ortho-methyl-funktionalisierten Azobenzol-

Derivats und eines unfunktionalisierten Azobenzol-Derivats, die jeweils durch mono-

para-Funktionalisierung in einen Nucleotidstrang eingebettet sind, bewirkt, dass sich 

die Stränge links und rechts von einer Platzhalter-DNA gezielt als Z-Isomer abspalten 

und als E-Isomer wieder einen Doppelstrang bilden können. Gemeinsam mit der 

Arbeitsgruppe von Famulok, die 2018 auf ähnliche Weise durch Kombination zweier 

Azobenzol-Derivate, die jeweils in ein Oligonucleotid eingebettet sind, ein orthogonal 

photoschaltbares DNAzym (eine katalytisch aktive DNA-Sequenz) publizierte,[102] 

wurde 2019 der sogenannte DNA-Läufer beschrieben (Abb. 1.13B).[103] Das 

elektronenreiche para-Thiomethyl-di-ortho-methyl-funktionalisierte Azobenzol-Derivat 

von Asanuma wurde mit einem di-ortho-Methyl-funktionalisierten Azobenzol-Derivat 

von Famulok kombiniert, um den DNA-Läufer zu erzielen. Durch Bestrahlung mit Licht 

geeigneter Wellenlänge ist es möglich, dieses Azobenzol-funktionalisierte 

Oligonucleotid auf einem DNA-Strang durch alternierende Abspaltung (Z-Isomer) und 

Hybridisierung (E-Isomer) gerichtet zu bewegen. 

Neben dieser Serie von in Oligonucleotide eingebetteten Azobenzol-Derivaten 

wurde auch die orthogonale Schaltbarkeit an Oberflächen untersucht (Abb. 1.13C). An 

Goldnanopartikeln, die mit zwei verschiedenen Azobenzol-Einheiten funktionalisiert 

sind, konnte die orthogonale Schaltbarkeit an der Oberfläche durch eine Kombination 

von Licht und thermischer Energie als Stimuli ermöglicht werden.[104] Wu und 

Mitarbeiter zeigten 2018, dass die Kombination von Azobenzol- und tetra-ortho-

Alkylether-funktionalisierten Azobenzol-Derivaten, die jeweils über eine Linker-

Funktion auf einer Glasoberfläche immobilisiert wurden, eine orthogonale 

Photosisomerisierung zwischen allen vier möglichen Isomeren (EE, EZ, ZE und ZZ) 

durch Variation der Belichtungszeit ermöglicht.[105] 

Ein System zur orthogonalen Isomerisierung von Azobenzol-basierten 

Multiphotochromen in Lösung wurde von Bléger und Mitarbeitern 2017 veröffentlicht 
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(Abb. 1.13D). Ein di-meta-Methyl-funktionalisiertes Azobenzol-Derivat wurde zunächst 

inter- und anschließend intramolekular mit einem tetra-ortho-Fluor-funktionalisierten 

Azobenzol-Derivat kombiniert. Drei isomere Zustände konnten orthogonal und 

reversibel mit Licht angeregt werden. Der vierte Zustand konnte allerdings nur durch 

elektrische Anregung erzeugt werden.[106] 

 
Abb. 1.13: Ausgewählte orthogonal schaltbare homo-multiphotochrome Azobenzol-basierte Systeme. 
A: Durch orthogonale Photoschaltung kann die Hybridisierung (E-Isomere) und Ablösung (Z-Isomere) 
zweier mit Azobenzol-funktionalisierter DNA-Stränge die DNA-Wippe betätigen.[101] B: Hybridisierung 
(E-Isomere) und Ablösung (Z-Isomere) einzelner Azobenzol-funktionalisierter DNA-Stränge 
ermöglichen die Wanderung des DNA-Läufers auf einem DNA-Strang.[103] C: Die orthogonale 
Photoschaltung auf einem Gold-NP (Nanopartikel)[104] oder einer Glasoberfläche[105] zwischen drei bzw. 
vier Zuständen ist neben Licht als Stimulus durch thermische Relaxation oder Variation der 
Belichtungszeit möglich. D: Die orthogonale Photoschaltung einer Azobenzol- und einer Naphthalin-
basierten Azobenzol-Einheit ermöglichen die Wanderung zweier (CBPQT4+) Makrozyklen in einem 
[3]Rotaxan.[107] E: Eine orthogonale Photoschaltung zwischen allen vier Zuständen in einem inter- und 
intramolekularen System ist mit Licht als Stimulus und elektrischer Anregung möglich.[106] F: Die 
intermolekulare Kombination zweier Azobenzol-Bisglycoside mit unterschiedlich funktionalisierten 
Azobenzol-Einheiten ermöglicht die orthogonale Photoschaltung.[108] Durch die konjugierten 
Kohlenhydrate bietet das System Potenzial für weitere Modifikationen, ohne die orthogonale 
Schaltfähigkeit zu kompromittieren. CBPQT4+: Cyclobis(paraquat-para-phenylen). 

Ein anderes 3-stufiges photoschaltbares System basiert auf einem [3]Rotaxan, in dem 

die Wanderung zweier Cyclobis(paraquat-para-phenylen) (CBPQT4+)-Makrozyklen um 

die lineare Einheit des Rotaxans durch orthogonale Lichtadressierung einer p,p'-

Dihydroxyazobenzol- und einer Naphthalin-basierten Azobenzol-Einheit gesteuert 

werden kann (Abb. 1.13E). Mit UV- (365 nm), blauem (420-430 nm) und gelbem (>550 
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nm) Licht können die Azogruppen intramolekular reversibel zwischen den Zuständen 

EE, EZ und ZE geschaltet werden.[107] 

 Ein ähnliches Photoschaltverhalten wurde von Berry und Kollegen für die 

intermolekulare Kombination zweier Azobenzol-Bisglycoside mit unterschiedlich 

funktionalisierten Azobenzol-Einheiten beschrieben (Abb. 1.13F).[108] Analog zu einem 

elektronenreichen p,p'-Dihydroxyazobenzol-Derivat verbindet die Azobenzol-Einheit 

des einen Bisglycosids die Glucoside thioglycosidisch. Die orthogonale Schaltbarkeit 

konnte dadurch erreicht werden, dass die Azobenzol-Einheit des zweiten 

thioverbrückten Azobenzol-Bisglycosids zusätzlich tetra-ortho-fluoriert ist, was zu 

einer bathochromen Verschiebung der Absorptionsbanden des Photoschalters führt. 

Um das Schaltverhalten weiter zu verändern, sind in diesem Fall die Schwefel-Atome 

der thioglycosidischen Bindungen zu Sulfon-Gruppen oxidiert worden. Die 

Eigenschaften der para-Substituenten sind somit von elektronenschiebend zu 

elektronenziehend geªndert und damit die Separation der Absorptionsbanden von ˊ-

ˊ* und n-ˊ*, wie von Hecht f¿r tetra-ortho-Fluor-funktionalisierte Azobenzole 

beschrieben,[84b] vergrößert worden. Mit diesem System sind allerdings wieder nur drei 

(EE, EZ, und ZE) der vier möglichen Isomere (EE, EZ, ZE und ZZ) mit UV- (365 nm), 

grünem (520 nm) und blauem (435 nm) Licht orthogonal adressierbar. 

Es hat sich also gezeigt, dass durch Kombination geeigneter bzw. entsprechend 

funktionalisierter Photochrome eine orthogonale Schaltbarkeit in multiphotochromen 

Molekülen erreicht werden kann. Allerdings erlauben diese Konjugate aufgrund ihrer 

speziellen Funktionalisierung, welche die orthogonale Schaltbarkeit erst ermöglicht, 

nicht unbedingt den weiteren Einbau in ein anwendungsbezogenes größeres System, 

in welchem die Vorteile der orthogonalen Schaltbarkeit genutzt werden könnten. Die 

orthogonal intermolekularen Azobenzol-Bisglycoside von Berry und Kollegen, bei 

denen die Photoschalter mit zwei Thioglucosiden funktionalisiert sind, bieten nun aber 

diese Option und stellen ein optimales Beispiel für ein System dar, das je nach 

gewünschter Anwendung über die Hydroxyl-Gruppen der Kohlenhydrate weiter 

modifiziert werden kann. 
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2 Projektidee: Orthogonal photoschaltbare Azobenzol-

Glycocluster als Werkzeug für die Kontrolle über die Ligand-

Orientierung im Raum 

Kohlenhydrat-Protein-Wechselwirkungen spielen bei vielen biologischen Prozessen 

eine grundlegende Rolle. Ein wichtiges Beispiel ist die Adhäsion von Bakterien an die 

Glycocalyx von Wirtszellen, die durch die Interaktion von bakteriellen Lektinen mit 

bestimmten Zuckerliganden vermittelt wird.[2,6] Um die Details der 

Kohlenhydraterkennung in diesem Prozess besser zu verstehen, müssen 

verschiedene Aspekte, wie Multivalenz- und Heteromultivalenzeffekte, sowie die 

Dichte der präsentierten Liganden oder auch deren Orientierung berücksichtigt 

werden.[21] Seit den Arbeiten von Lee und Mitarbeitern, die den Begriff Ăglycoside 

cluster effectñ geprªgt haben, sind eine Vielzahl von multivalenten Glycomimetika 

synthetisiert worden, um diese Effekte zu untersuchen.[20c] Die Gruppe um Boons 

untermauerte, dass auch die räumliche Präsentation von Kohlenhydratliganden in 

komplexen N-Glycanen die Kohlenhydrat-Lektin-Wechselwirkung beeinflusst.[45] 

Die Arbeitsgruppe Lindhorst nutzte Glycomimetika um den Effekt der Ligand-

Orientierung auf die bakterielle Adhäsion zu untersuchen. Anhand von Serin- und 

Maltose-basierten Glycoclustern wurde gezeigt, dass die relative Orientierung 

benachbarter Kohlenhydrateinheiten in einem bivalenten Liganden bei der Mannosid-

spezifischen Adhäsion von Typ-1-fimbrierten E. coli-Bakterien einen signifikanten 

Einfluss auf die Stärke dieser Wechselwirkung hat (Abb. 2.1).[109] Pseudoenantiomere 

heterobivalente L- und D-Serin-basierte Mannose/Glucose (Man/Glc) Glycocluster, bei 

denen die inhibitorische Wirkung zwischen den Pseudoenantiomeren stark variierte, 

gaben einen Hinweis auf die Bedeutung der dreidimensionalen (3D) räumlichen 

Präsentation der Liganden.[109a] Dieser Effekt wurde mit einem regioisomeren 

heterobivalenten Maltose-basierten Man/Glc Glycocluster weiter untersucht und auch 

hier wurde eine Abhängigkeit der inhibitorischen Wirkung von der 

Ligandenpräsentation nachgewiesen (Abb. 2.1).[109b] 

 
Abb. 2.1: Die Ligand-Orientierung im Raum beeinflusst das Inhibitionspotential bivalenter Liganden bei 
der Mannosid-spezifischen Adhäsion von Typ-1-fimbrierten E. coli-Bakterien. A: Der (s)-Glycocluster 
der pseudoenantiomeren heterobivalenten L- und D-Serin-basierten Man/Glc-Glycocluster zeigt eine 20-
fach höhere Bindungsaffinität in bakteriellen Adhäsions-Inhibitions-Tests als der (r)-Glycocluster. B: Die 
Maltose-basierten Glycocluster zeigen je nach Anordnung der terminalen Kohlenhydratepitope auf dem 

Gerüst-Disaccharid unterschiedlich hohe Bindungsaffinitäten. L: Linker.[109] 
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Seit der Arbeit von Strömberg und Mitarbeitern über die Korrelation der bakteriellen 

Adhäsion mit den natürlich auftretenden Orientierungen von Glycosphingolipiden in 

Relation zur Zelloberfläche[46] ist das Feld für den Einsatz von Glycomimetika zur 

Kontrolle der Ligand-Orientierung geöffnet. So wurden photoschaltbare Azobenzol-

Glycokonjugate, bei denen die Änderung der räumlichen Orientierung der para-

Kohlenstoffatome des Azobenzols durch die Isomerisierung der N=N-Doppelbindung 

ausgenutzt werden kann,[48] verwendet, um die supramolekularen Aspekte der 

Kohlenhydraterkennung weiter zu erforschen.[51] 

Lindhorst und Mitarbeiter verwendeten photoschaltbare Azobenzol-Glycokonjugate 

und immobilisierten diese nicht nur auf einer Goldoberfläche zu sogenannten 

photoschaltbaren Glyco-SAMs (engl. self-assembled monolayer), sondern auch auf 

menschlichen mikrovaskulären Endothelzellen (HMEC-1). Durch lichtinduzierte E/Z-

Isomerisierung der Azobenzol-Glycokonjugate konnte die Adhäsion von Typ-1-

fimbrierten E. coli-Bakterien an diese Oberflächen geschaltet werden (Abb. 2.2A).[52,54] 

Ein weiterer Ansatz für die Kontrolle der räumlichen Ligand-Orientierung war der 

heterobivalente Azobenzol-Glycocluster von Müller. Ein Typ-ABC Gerüst-Mannosid 

wurde über Thioharnstoff-Kupplung mit einem Azobenzol-Mannosid an Position 3 bzw. 

einem Azobenzol-Glucosid an Position 6 verknüpft. Durch Photoisomerisierung der 

beiden Azobenzol-Einheiten wurde das EE-Isomer in das ZZ-Isomer geschaltet, wobei 

die Isomere EZ und ZE als Nebenprodukte auftraten (Abb. 2.2B).[42b] 

 
Abb. 2.2: Beispiele für die Kontrolle der räumlichen Ligand-Orientierung durch Photoisomerisierung von 
Azobenzol-Glycokonjugaten aus der Arbeitsgruppe Lindhorst. A: Auf Gold (Au(111)) oder 
Zelloberflächen (HMEC-1) konnte in Adhäsions-Studien die bakterielle Bindung von Typ-1-fimbrierten 
E. coli-Bakterien an die Oberfläche reversibel geschaltet werden.[52,54] B: Der heterobivalente 
Azobenzol-Glycocluster kann zur Kontrolle der Ligand-Orientierung zwischen den Isomeren EE und ZZ 
mit den Nebenprodukten EZ und ZE geschaltet werden.[42b] 
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Im Fokus dieser Arbeit steht die Entwicklung eines neuen molekularen Werkzeuges 

zur Untersuchung des Einflusses der räumlichen Ligand-Orientierung auf 

Kohlenhydrat-Lektin-Wechselwirkungen bzw. die Kohlenhydraterkennung. Zu diesem 

Zweck wurde ein orthogonal photoschaltbarer Azobenzol-Glycocluster projektiert. 

Dieser gliedert sich als neues Modell in eine Reihe photoschaltbarer Moleküle, die als 

Werkzeuge für die Untersuchung von Kohlenhydraterkennung mittels Licht, im Sinne 

der ĂOptoglycomicsñ ein (Abb. 2.3).[51] Neben der Herausforderung, ein intramolekular 

orthogonal schaltbares diphotochromes Glycokonjugat zu synthetisieren, war auch die 

biologische Testung eines entsprechenden Moleküls vorzunehmen. Dazu sollte es in 

den verschiedenen isomeren Zuständen in Adhäsions-Inhibitions-Studien mit Typ-1-

fimbrierten E. coli-Bakterien untersucht werden. Dabei ist die inhibitorische Potenz der 

einzelnen Isomere in Abhängigkeit von der relativen Orientierung der terminalen 

Mannosid-Liganden im photoschaltbaren Glycokonjugat von Interesse (Abb. 2.4). 

Für das Design eines orthogonal photoschaltbaren Azobenzol-Glycoclusters 

wurden drei Aspekte berücksichtigt: 

1. Durch die Verwendung eines Mannosidgerüstes und dessen Funktionalisierung an 

den Positionen 3 und 6 soll der Glycocluster dem natürlichen Vorbild der N-Glycane 

folgen. Als terminale Kohlenhydrate soll aufbauend auf den Ergebnissen der Serin- 

und Maltose-basierten Glycoclustern[109] ŬMan- und ɓGlc-Einheiten an den 

photoschaltbaren Antennen des Glycoclusters kombiniert werden (Abb. 2.3B). 

2. Durch die direkte Ligation der photoschaltbaren Einheiten an das Gerüstmolekül 

sollen die Freiheitsgrade im Glycocluster minimiert und eine maximale Änderung der 

Ligand-Orientierung bei der Isomerisierung der Azogruppen in den Azobenzol-

Photoschaltern erreicht werden. So soll gegenüber dem System von Müller[42b] der 

Effekt der Isomerisierung vergrößert werden (Abb. 2.3C). 

3. Der Einsatz von orthogonal photoschaltbaren Azobenzol-Einheiten soll die 

unabhängige Kontrolle der 3D-Präsentation zweier Zuckerliganden (Glc/Man) durch 

Licht ermöglichen (Abb. 2.3D). 

Die Syntheseroute zu einem solchen orthogonal photoschaltbaren Glycoclusters 

sollte mit einem Ŭ-D-Mannopyranosid starten, das einer Schutzgruppenstrategie 

unterzogen wird, die die orthogonale Funktionalisierung der Positionen 3 und 6 

ermöglicht.[110] Dabei kann das Aglycon des Gerüst-Mannosids in späteren Schritten 

für weitere Modifikationen des Clusters, z.B. für die Immobilisierung auf Oberflächen 

funktionalisiert werden. 

Unter der Prämisse, die lichtinduzierte gerichtete Bewegung der 

Kohlenhydratepitope im Glycocluster durch Azobenzol-Einheiten zu realisieren, 

wurden bekannte Systeme mit ihren berichteten photochromen Eigenschaften 

herangezogen,[50,84b,108] um durch die unterschiedlichen Modifikationen der beiden 

Azobenzol-Einheiten deren orthogonale Isomerisierung zu gewährleisten. Mit einer 

tetra-ortho-fluorierten Azobenzol-Einheit und einem unsubstituierten Azobenzol-

Derivat, die in para-Position SO2- bzw. O-glycosidisch gebunden sind, stehen zwei 

photoschaltbare Einheiten zur Verfügung, die vermuten lassen, dass sie sich durch 

Licht orthogonal isomerisieren lassen. 

Um die Photoschalter möglichst unmittelbar mit dem Gerüst-Mannosid zu 

verbinden, wurde geplant, die Azobenzol-Einheit über O-Arylierung[111] an der 3-
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Position des Mannosids und Azokupplung aufzubauen und anschließend O-

glycosidisch mit einem Mannosyl-Donor zu glycosylieren. Demgegenüber wird die 

Palladium-katalysierte Buchwald-Hartwig-Migita-Kreuzkupplung vorgesehen, um ein 

Azobenzol-Thioglucosid an die 6-Position zu ligieren, welches anschließend zum 

entsprechenden Sulfon oxidiert werden könnte (Abb. 2.3A).[108] 

Um die erhofften photochromen Eigenschaften der gewählten Azobenzol-Einheiten 

und damit die orthogonale Photoschaltbarkeit des geplanten Glycoclusters, dem 

intramolekularen System, relativ einfach zu überprüfen, wurde geplant, den 

Glycocluster in ein intermolekulares System zu zerlegen. So war vorgesehen, zwei 

Alkyl-funktionalisierte Azobenzol-Glycokonjugate, welche die beiden Antennen des 

Clustermoleküls repräsentieren, separat herzustellen und ihr Schaltverhalten 

intermolekular zu analysieren (Abb. 2.3E). 

 
Abb. 2.3: Übersichtsabbildung zum projektierten orthogonal photoschaltbaren Azobenzol-Glycocluster. 
A: Nach O-Arylierung eines Gerüst-Mannosids kann zunächst über eine Azo-Kupplung (a) die 
Mannosid-Antenne aufgebaut und anschließend über eine Buchwald-Hartwig-Migita-Kreuzkupplung (b) 
die Glucosid-Antenne eingeführt werden. B: Der heterobivalente Azobenzol-Glycocluster (d) wird 
ausgehend von einem Gerüst-Mannosid aufgebaut, das an den Positionen 3 und 6 verzweigt wird, in 
Analogie zu der zentralen Verzweigungseinheit in N-Glycanen (c). C: Eine direkte Verknüpfungschemie 
der Antennen an das Gerüst-Mannosid (f) über einen Thioether (Position 6) oder eine Ether-Bindung 
(Position 3) ohne den Einsatz von Linker-Funktionen (e) soll den Effekt der E/Z-Isomerisierung der N=N-
Doppelbindungen maximieren. D: Mithilfe zweier Azobenzol-Einheiten, die unterschiedliche 
photochrome Eigenschaften aufweisen, wird eine orthogonale Photoschaltung ermöglicht und damit 
eine unabhängige Änderung der Ligand-Orientierung im Raum. E: Ein intermolekulares Testsystem, 
bestehend aus der Antenne an Position 6 (GlcABF4) und der Antenne an Position 3 (ManAB) erlaubt 
die prinzipielle Prüfung der orthogonalen Photoisomerisierbarkeit. 

Bei der biologischen Testung des finalen orthogonal photoschaltbaren Azobenzol-

Glycoclusters ist die Mannosid-spezifische Kohlenhydrat-Lektin-Wechselwirkung mit 

dem bakteriellen Typ-1-Fimbrien-typischen Lektin FimH abhängig von der relativen 
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Orientierung des Glc/Man-Ligandpaares im 3D-Raum von Interesse. Dabei ist auch 

das Verhalten der einzelnen Antennen, das intermolekulare System, abhängig vom 

Isomerisierungsstaus zu untersuchen (Abb. 2.4). 

 
Abb. 2.4: Schematische Darstellung der Biotests. Der projektierte orthogonal photoschaltbare 
Azobenzol-Glycocluster (als Cartoon) und die photoschaltbaren Azobenzolglycosid-Antennen (das 
intermolekulare System) werden in den zugänglichen isomeren Formen (wie sich schließlich zeigte, die 
EE-, EZ- und die ZE-Form für den Glycocluster und die E- und Z-Form für die Antennen) als Inhibitoren 
der Mannosid-spezifischen bakteriellen E. coli-Adhäsion an eine Mannan-Oberfläche getestet. Das 
unterschiedliche inhibitorische Potential der isomeren Formen der eingesetzten photosensitiven 
Inhibitoren soll Auskunft über den Einfluss der räumlichen Ligand-Orientierung auf die Kohlenhydrat-
Lektin-Wechselwirkung geben. 
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3 Resultate 

Die Zielmoleküle 1 und 2 repräsentieren orthogonal photoschaltbare Azobenzol-

Glycocluster, die zwei Azobenzolglycosid-Antennen enthalten, in denen die 

Kohlenhydrat-Liganden ŬMan und ɓGlc O- bzw. S-glycosidisch mit den Azobenzol-

Einheiten verknüpft sind. Dabei ist in 2 die S-glycosidische Bindung zum Sulfon 

oxidiert. Die Photoschalter bestehen aus einer unsubstituierten Azobenzol- und einer 

elektronenarmen tetra-ortho-fluorierten Azobenzol-Einheit. Sie sind unmittelbar, ohne 

die Verwendung von Linkern, an die Positionen 3 und 6 eines Gerüst-Mannosids 

gebunden, welches orthogonal anomer funktionalisiert ist (hier ein Methyl-Aglycon). 

Die Synthese der Glycocluster 1 und 2 kann in vier Teile unterteilt werden (Abb. 

3.1). 1. Darstellung eines ABC-Gerüst-Mannosids I unter Verwendung einer 

orthogonalen Schutzgruppenstrategie für die nachfolgende Funktionalisierung mit den 

Photoschaltern. 2. Aufbau der ersten Antenne an Position 3 über eine O-Arylierung, 

gefolgt von einer Azokupplung und der Glycosylierung des aufgebauten Azobenzols 

mit einem Mannosyl-Donor zu II. 3. Einführung einer Thiolfunktion an Position 6 des 

Gerüst-Mannosids zu III zur Ligation der zweiten Antenne. 4. Buchwald-Hartwig-

Migita-Kreuzkupplung an Position 6 des Gerüst-Mannosids III mit einem zuvor 

synthetisierten Azobenzol-Thioglycosid IV und anschließende Oxidation der 

verbrückenden S-Atome zu Sulfon-Gruppen (für die Synthese von 2) sowie die globale 

Entschützung zum ungeschützten Zielmolekül 1 und 2. 

 
Abb. 3.1: Darstellung der Strukturformel des Zielmoleküls 1 bzw. 2, der orthogonal photoschaltbare 
Azobenzol-Glycocluster und den vier synthetischen Teilschritten auf der Route zum Zielmolekül. 1. 
Synthese des Gerüst-Mannosids I mit orthogonal zugänglichen funktionellen Gruppen. 2. Aufbau des 
ersten Azobenzol-Glycokonjugats II, der ersten Antenne, an Position 3 des Gerüst-Mannosids. 3. 
Einführung einer Thiol-Funktion an Position 6 des Gerüst-Mannosids zu III. 4. Kupplung der 
vorbereiteten zweiten Antenne IV an Position 6 des Gerüst-Mannosids III. 
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Auf der Route zum orthogonal photoschaltbaren Azobenzol-Glycocluster 1 bzw. 2 

wurde zunächst ein intermolekulares System, bestehend aus den beiden geschützten 

Azobenzol-Glycokonjugat-Antennen 3, 4 (oxidiertes System) und 5 entworfen. Die 

Schalteigenschaften dieser Azobenzol-Derivate wurden einzeln und in Kombination 

untersucht und nach den vielversprechenden Ergebnissen zur orthogonalen 

lichtinduzierten Isomerisierung der beiden Azobenzol-Glycokonjugate 4 und 5 wurden 

die Antennen anschließend in dem Azobenzol-Glycocluster 2 vereinigt, um ein 

intramolekulares orthogonal schaltbares System zu erhalten. Der letzte 

Syntheseschritt, die Oxidation des Thioethers bzw. der thioglycosidischen Bindung der 

Antenne an Position 6 des Gerüst-Mannosids von 1 zu den entsprechenden Sulfonen 

führte jedoch nicht zum gewünschten Produkt 2 (Kapitel 3.2.5). 

 
Abb. 3.2: Strukturformeln und Einteilung der Azobenzol-Glycokonjugate 3, 4 und 5 in das oxiderte und 
nicht-oxiderte intermolekulare System sowie die Darstellung der Strukturformeln des nicht-oxidierten 
Azobenzol-Glycoclusters 1 und des oxiderten Azobenzol-Glycoclusters 2, die intramolekularen 
Systeme. 

Das intermolekulare System aus Azobenzol-Mannosid 5 und nicht-oxidiertem 

Azobenzol-Thioglucosid 3 sowie der bis dahin hergestellte nicht-oxidierte Azobenzol-

Glycocluster 1 zeigten orthogonale Schalteigenschaften. Die Synthese des nicht-

oxidierten intermolekularen Systems aus 3 und 5 sowie die Essenz der Synthese des 

nicht-oxidierten Azobenzol-Glycoclusters 1 sind zusammen mit den photochromen 

Eigenschaften beider Systeme und MD-Simulationen, die Aufschluss über die 

konformationellen Eigenschaften des Glycoclusters in Lösung geben, sowie einer 

kinetischen Untersuchung der thermischen Relaxation der Photoschalter im 

Azobenzol-Glycocluster 1 in der Publikation ĂAdvancing Optoglycomics: Two 

Orthogonal Azobenzene Glycoside Antennas in One Glycocluster ï Synthesis, 

Switching Cycles, Kinetics and Molecular Dynamicsñ (Kapitel 3.1) 

zusammengefasst.[55] 

Im anschließenden Kapitel 3.2 werden das oxidierte intermolekulare System aus 4 

und 5 mit seinen photochromen Eigenschaften (Kapitel 3.2.1) sowie weitere 

Ergebnisse auf der Route zum Azobenzol-Glycocluster 1 (Kapitel 3.2.2, 3.2.3 und 

3.2.4) und die Herausforderungen bei dessen Oxidation zu 2 (Kapitel 3.2.5) 

beschrieben. Diese Arbeiten sind bisher nicht in eine Publikation eingeflossen. 

Intramolekulares SystemIntermolekulares System

Oxidiertes System: X = SO2

Nicht-oxidiertes System: X = S
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Die Fragestellung des Einflusses der Ligand-Orientierung im Raum auf die 

Kohlenhydrat-Lektin-Wechselwirkung bei der Mannosid-spezifischen bakteriellen 

Adhäsion mit E. coli-Bakterien und dem Einsatz des Azobenzol-Glycoclusters als 

molekularem Werkzeug zur Beantwortung dieser Frage werden in Kapitel 3.4 in Form 

des zur Publikation vorbereiteten Manuskripts ĂOrthogonal photoswitching of 

heterobivalent azobenzene glycoclusters: Testing the effect of glycoligand orientation 

in bacterial adhesionñ beschrieben. 

Das Thema der O-Arylmigration von para-Nitrophenyl-Gruppen an Pyranosiden, 

welches sich als Nebenprojekt auf der Route zum Azobenzol-Glycocluster 1, 

entstanden ist, wird in dem Kapitel 3.5 eingeleitet und die Ergebnisse einer 

systematischen Studie sind in der Publikation ĂMigration of para-Nitrophenyl Groups 

in Methyl Pyranosides: Configuration and Conformation Determine the Kineticsñ in 

Kapitel 3.6 zusammengefasst. 
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3.1 Advancing Optoglycomics: Two Orthogonal Azobenzene Glycoside 

Antennas in One Glycocluster ï Synthesis, Switching Cycles, 

Kinetics and Molecular Dynamics 

L. M. Friedrich, B. Hartke and T. K. Lindhorst, Chem. Eur. J. 2024, e202402125. 

DOI: 10.1002/chem.202402125 

Reproduziert mit Erlaubnis von John Wiley and Sons. © 2024 The Author(s). Chemistry 

- A European Journal published by Wiley-VCH GmbH 

Im Rahmen der Untersuchung von Kohlenhydrat-Lektin-Wechselwirkungen haben 

sich photoschaltbare Azobenzol-Glycokonjugate in der Vergangenheit als nützliche 

Werkzeuge erwiesen, da sich mit ihnen die Ligand-Orientierung durch Licht leicht 

variieren lªsst. Um den Bereich der ĂOptoglycomicsñ zu erweitern, wurde ein 

heterobivalenter Azobenzol-Glycocluster entworfen, der aus zwei photoschaltbaren 

Azobenzolglycosid-Antennen mit unterschiedlichen photochromen Eigenschaften 

besteht. Die an Position 3 und 6 eines Gerüst-Mannosids angebrachten Azobenzol-

Glycokonjugate ermöglichen durch ihre Verknüpfungschemie über S- bzw. O-Atome 

und die ortho-Fluorierung einer der beiden Schalteinheiten eine orthogonale 

Photoisomerisierung und damit den Zugang zu den Hauptisomeren EE, EZ und ZZ. 

Im Folgenden Artikel wird die Synthese des intermolekularen Systems, der zwei 

Azobenzol-Glycosidantennen, und des intramolekularen Systems, dem Azobenzol-

Glycocluster, präsentiert. Die photochromen Eigenschaften und die Kinetik der 

thermischen Relaxation beider Systeme wurden ermittelt und miteinander verglichen. 

Eine Molekulardynamik-Simulation der Hauptisomere EE, EZ und ZZ des 

Glycoclusters zeigt, dass sich der Abstand und die relative Orientierung der terminalen 

Kohlenhydrate in dem heterobivalenten Azobenzol-Glycocluster zueinander je nach 

Isomer deutlich unterscheiden. Die Kurzzusammenfassung ist nach der Literatur 

adaptiert.[55] 

 

Abb. 3.3: In einem heterobivalenten Azobenzol-Glycocluster sind zwei photoschaltbare 
Azobenzolglycosid-Antennen mit unterschiedlichen photochromen Eigenschaften kombiniert, wodurch 
eine wellenlängenselektive E/Z-Isomerisierung der Azobenzolglycosid-Antennen ermöglicht ist. Die 
Belichtung des photosensitiven Glycoclusters mit Licht der passenden Wellenlänge resultiert in einem 
Schaltzyklus, der drei Hauptisomere (EE, EZ, ZZ) hervorbringt. Die Bildunterschrift und die Abbildung 
sind aus der Literatur übernommen bzw. adaptiert.[55]  

https://doi.org/10.1002/chem.202402125
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Wissenschaftlicher Beitrag zu der Veröffentlichung: 

Die Synthese, die Erhebung der photochromen sowie kinetischen Daten und die 

Molekulardynamik-Simulation wurden von L. M. Friedrich durchgeführt. Das 

Programm zur Bestimmung der Ratenkonstanten der thermischen Relaxation der 

untersuchten Azobenzol-Glycocluster wurde von B. Hartke entwickelt und für das 

Projekt bereitgestellt. T. K. Lindhorst und L. M. Friedrich haben das Manuskripts und 

die Supporting Information (SI) zusammen verfasst. 
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