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Amphiphile p-tert-Butylcalix[4]arengerüste
mit Kohlenhydratkopfgruppen-haltigen
Dendronen**
ReneÂ Roy* und Jin Mi Kim

Calixarene sind cyclische Moleküle mit Hohlräumen, die
Gastmoleküle aufnehmen können.[1] Sie sind als amphiphile
Verbindungen ideal zum Aufbau von Monoschichten geeig-
net, die mit Wasser wechselwirken, und übertreffen in dieser
Hinsicht die Cyclodextrine.[2] Trotz dieser interessanten
Eigenschaften und der Möglichkeit, die Konformationen,
die Substituenten am oberen und unteren Rand des Hohl-
raums sowie ihre Form und Gröûe zu variieren, gab es nur
wenige Versuche, biologisch relevante Calixarene mit Koh-
lenhydratgruppen herzustellen.[3, 4] Es wurde bereits über die
Synthese nichtdendritischer Galactoseoctamere berichtet, die
an Calix[4]resorcarengerüste mit lipophilen Seitenketten
gebunden sind. Anders als in der vorliegenden Arbeit dienten
die hydrophilen Kohlenhydratreste jedoch zur Verankerung
an polare Quarzoberflächen.[5]

Wir beschreiben hier erstmals die Synthese dendritischer,[6]

wasserlöslicher, Kohlenhydrat-haltiger p-tert-Butylcalix[4]-
arene und deren Lectinbindungseigenschaften. Diese Calix-
arene können als Modelle zur Untersuchung des Einflusses
mehrfacher Kohlenhydrat-Protein-Wechselwirkungen auf mole-
kularer Ebene dienen. Die lipophilen p-tert-Butylsubstituen-
ten dienen als hydrophobe Einheiten, die das Zusammenla-
gern zu fest haftenden Monoschichten ermöglichen sollten.
Die hydrophilen Kohlenhydratsubstituenten wurden zur Nach-
ahmung der Kohlenhydrat-reichen Oberflächen von Zellen
verwendet. Diese neuartigen Hybridmoleküle können für die
Kohlenhydratschicht bei Festphasen-Immunoassays unter
Konkurrenzbedingungen verwendet werden (Abbildung 1).

Abbildung 1. Glycocalix[4]arene, die als Antigenschicht auf einer Poly-
styroloberfläche dienen.

in geringem Überschuû zugetropft, bis die Blaufärbung wieder vollständig
hergestellt war. Die Lösung wurde erneut mit Wasser auf ein definiertes
Volumen aufgefüllt. Bei der Ermittlung der quadratischen Koeffizienten
wurden die nach jeder Oxidation/Reduktion erfolgten Verdünnungsschrit-
te berücksichtigt.
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Das von uns als Modell verwendete Kohlenhydrat ist das
TN-Antigen (GalNAca1!O-Ser/Thr), das einem der immun-
dominanten Epitope von Mucinen humaner Adenocarcinome
entspricht.[7] Die Tumormarker dieser Familie sind in ge-
wöhnlichen Zellen normalerweise verborgen. Wir konnten
vor kurzem zeigen, daû Sauerstoff-gebundene Ser/Thr-Reste
im analogen T-Antigen (Gal(b1-3)-GalNAc(a1!O-Ser/Thr))
bei Mäusen zur Generierung monoklonaler Antikörper, die
Tumorgewebe erkennen, nicht unbedingt erforderlich sind.[8]

Dementsprechend enthielten die hier beschriebenen a-ver-
knüpften GalNAc-Einheiten nicht das O-Ser/Thr-Aglycon.

Die Strategie zur Herstellung von Glycocalix[4]arenen war
das Anbringen geeigneter, mit Spacern versehener a-Gal-
NAc-Einheiten am Calix[4]arenkern durch konvergente und
divergente Synthesen. Die Schlüsselverbindung, das a-d-
GalNAc-Derivat 3, wurde in vier Schritten aus N-Acetyl-d-
galactosamin 1 hergestellt (Schema 1). Das benötigte Calix[4]-

Schema 1. Synthese von 3 und 5b. a) HOCH2CH2Cl, BF3 ´ OEt2, Rückfluû,
4 h, 25 8C, 48 h; b) NaN3 (10 ¾quiv.), NaI (1 ¾quiv.), CH3CN, Rückfluû,
48 h, 85 % über 2 Stufen; c) Ac2O, Pyridin, 25 8C, 16 h, 80 %; d) 1. H2-Pd/C,
AcOH, MeOH, 16 h, 2. Amberlite-IRA-400(Cl)-Harz, MeOH, 16 h,
quant.; e) HO2C(CH2)5NHBoc (1.2 ¾quiv.), DIPEA (2.5 ¾quiv.), TBTU
(1.2 ¾quiv.), CH2Cl2, 0 8C, 30 min, 76 %; f) 1. 20 % TFA in CH2Cl2, 25 8C,
2 h, 2. ClCOCH2Br (1.2 ¾quiv.), DIPEA (2.5 ¾quiv.), CH2Cl2, 0 8C,
30 min, 85%; g) H2N(CH2)4NHBoc (0.9 ¾quiv.), DIPEA (1.2 ¾quiv.),
CH3CN, Rückfluû, 48 h, 73 %; h) 1. 1m NaOMe, MeOH, pH 9, 25 8C, 3 h,
2. 20% TFA in CH2Cl2, 25 8C, 2 h, 83 % über 2 Stufen. Boc� tert-
Butoxycarbonyl, DIPEA�Diisopropylethylamin, TBTU�O-Benzotri-
azol-1-yl-N,N,N',N'-tetramethyluronium-tetrafluoroborat, TFA�Trifluor-
essigsäure.

aren 7 wurde durch Umsetzen von kommerziell erhältlichem
p-tert-Butylcalix[4]aren 6 zum Tetraethylester[9] hergestellt,
der hydrolysiert und mit Thionylchlorid umgesetzt wurde
(Schema 2). Durch direkte Amidierung von 7 mit 3 und

Schema 2. Synthese von 8. a) BrCH2CO2Et (20 ¾quiv.), K2CO3

(20 ¾quiv.), Aceton, MS (4 �), Rückfluû, 24 h, 84 %; b) 1m KOH, EtOH
(1:1.1), Rückfluû, 9 h, 90%; c) SOCl2, Rückfluû, 2 h, quant.; d) 3
(6 ¾quiv.), Et3N (12 ¾quiv.), CH2Cl2, 0!25 8C, 2 h, 74%; e) NaOMe,
MeOH, pH 9, 25 8C, 2h, 94%.

anschlieûende Abspaltung der Acetylgruppen wurde das
vierfach substituierte Glycocalix[4]aren 8 erhalten.

Die höhersubstituierten Glycocalix[4]arene wurden durch
halbkonvergente Synthesen hergestellt. Die zweifach substi-
tuierte a-d-GalNAc-Vorstufe 5 a und deren entschützte Form
5 b wurden wie folgt erhalten: 3 wurde mit N-Boc-6-Amino-
hexansäure, dann mit Trifluoressigsäure und schlieûlich
Bromessigsäurechlorid in 85 % Ausbeute zu 4 umgesetzt
(Schema 1). Eine doppelte N-Alkylierung von Mono-N-Boc-
1,4-diaminobutan mit 4 (DIPEA, CH3CN, Rückfluû, 48 h)
lieferte in 73 % Ausbeute 5 a, das durch Abspalten der
Schutzgruppen in 5 b überführt wurde. Man setzte das
Säurechlorid 7 mit Mono-N-Boc-1,4-diaminobutan in 63 %
Ausbeute zu 9 um und dieses mit Trifluoressigsäure zu 10, das
mit 4 zweifach N-alkyliert wurde, wobei nach dem Entschüt-
zen das acht Saccharideinheiten aufweisende Gycocalix[4]-
aren 11 in 64 % Ausbeute erhalten wurde (Schema 3). Das
Tetraaminderivat 13 wurde analog durch zweifache N-Alky-
lierung von 10 mit 4-Bromacetamido-1-boc-butandiamin in
51 % Ausbeute erhalten (Schema 4). Schlieûlich konnte das
Glycocalix[4]aren 14 durch Umsetzen von 13 mit dem
Bromacetamido-GalNAc-Derivat 4 (DIPEA, CH3CN, Raum-
temperatur, 16 h) und Abspalten der Acetylgruppen (69 %
über zwei Stufen) synthetisiert werden.
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Schema 3. Synthese von 11. a) BocHN(CH2)4NH2 (6 ¾quiv.), DIPEA
(12 ¾quiv.), CH2Cl2, 0 8C, 3 h, 63%; b) 20% TFA in CH2Cl2, 25 8C, 2 h;
c) 4 (10 ¾quiv.), DIPEA, CH3CN, 60 8C, 48 h; d) 1m NaOMe, MeOH,
25 8C, 16 h, 64% über 2 Stufen.

Die Liganden 5 b, 8, 11 und 14 wurden durch Ausschluû-
chromatographie gereinigt (Sephadex-LH20, MeOH). 1H-
NMR-Spektren (D2O) zufolge liegen die wasserlöslichen

Glycocalix[4]arene 8, 11 und 14 in der cone-Konformation
vor, wie sich aus den Singuletts für die Arenprotonen (d� 6.8)
sowie den Signalen für die tert-Butylgruppen (d� 1.1) schlie-
ûen läût (Tabelle 1). Anhand der Verhältnisse der Signale der
anomeren (d� 4.9) und der tert-Butylprotonen (d� 1.1)
wurde die Vollständigkeit der Glycosylierung überprüft.

Die Liganden wurden dann hinsichtlich ihres relativen
Bindungsvermögens für das Lectin aus Vicia villosa (VVA für
Vicia villosa agglutinin) untersucht. Dieses Plfanzenlectin ist
bereits bei Bindungsstudien mit a-d-GalNAc-Derivaten ver-
wendet worden.[10] Die Fähigkeit zur direkten Bindung sowie
das Verhalten bei der Quervernetzung der zwei (5 b), vier (8),
acht (11) und sechzehn (14) Saccharideinheiten aufweisenden
Liganden gegenüber VVA-Lectin wurden durch Turbidime-
trie bestimmt. Die hochsubstituierten Glycocalix[4]arenden-
drimere banden direkt an VVA und bildeten schnell unlös-
liche Niederschläge (Abbildung 2). Allyl-2-acetamido-2-des-
oxy-a-d-galactopyranosid (Allyl-a-d-GalNAc) wurde als
Inhibitor bei der Quervernetzung von 11 mit VVA verwendet,
was das spezifische Bindevermögen für Zucker belegt. Die
Wechselwirkung zwischen 11 und VVA war so stark, daû
Allyl-a-d-GalNAc in 250fachem Überschuû nötig war, um
die Quervernetzung zu unterbrechen.

Die Effizienz, mit der die Glycocalixarene das Binden von
Asialoglycophorin (einem natürlichen Glycoprotein aus hu-
manen Erythrocyten) an VVA inhibieren, wurde durch einen
Enzyme-linked-Lectin-Assay (ELLA) bestimmt. Asialogly-
cophorin (MN) wurde als Beschichtungsantigen bei Festpha-
senexperimenten unter Konkurrenzbedingungen verwendet

Schema 4. Synthese von 14. a) BocHN-
(CH2)4NHCOCH2Br (10 ¾quiv.), DIPEA
(14 ¾quiv.), CH3CN, 60 8C, 48 h, 51%:
b) 20% TFA in CH2Cl2, 25 8C, 2 h; c) 4
(20 ¾quiv.), DIPEA, CH3CN, 60 8C, 48 h;
d) 1m NaOMe, MeOH, 25 8C, 16 h, 69%
über 2 Stufen.
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Abbildung 2. Turbidimetrische Analyse der Bindung von Glycocalix[4]-
arenen an VVA; *: 5 b, &: 8, ^ : 11, &: 14, *: 11 mit Allyl-a-d-GalNAc als
Inhibitor. OD�Optische Dichte bei 410 nm.

(MN ist ein Blutgruppenserotyp). Mit Meerretich-Peroxidase
markiertes VVA (VVA-HRP) wurde zur quantitativen Be-
stimmung der Inhibierung durch Messung der optischen
Dichte verwendet. Die Ergebnisse der Inhibierung der
Bindung von Asialoglycophorin an VVA sind in Abbildung 3
gezeigt. Das beste Ergebnis wurde mit 14 erhalten (IC50�
13.4 mm), also eine etwa zwölffach stärkere Wirkung als mit
dem Allyl-a-d-GalNAc-Monomer (IC50� 158.3 mm).

Am bedeutendsten ist, daû die GalNAc-enthaltenden
Calix[4]arene auch zur Bildung von Monoschichten verwend-
bar sind. Die Glycocalix[4]arene 8 und 14 wurden in
Lösungen verschiedener Konzentration auf Polystyrol-Mikro-

Abbildung 3. Ergebnisse des Enzyme-linked-Lectin-Assays (ELLA): re-
lative Inhibierung der Bindung von Asialoglycophorin an Meerrettich-
Peroxidase-markiertes VVA B4 (Isolectin, bestehend aus vier B-Unterein-
heiten) durch die Liganden 5 b, 8, 11 und 14.

titerplatten inkubiert (0.1 ± 2.5 mg pro Vertiefung, PBS-Puf-
fer), und VVA-HRP wurde verwendet, um die Direktbin-
dungseigenschaften zu bestimmen. Wie in Abbildung 4 ge-
zeigt ist, kann 14 auf der Oberfläche der Mikrotiterplatte über

Abbildung 4. Ergebnisse des unter Verwendung einer Polystyrolplatte
durchgeführten ELLA. Man erkennt, daû die Gycocalix[4]arene auf der
Oberfläche adsorbiert werden: &: 14, *: 8.

hydrophobe Wechselwirkungen adsorbiert werden, wobei nur
0.2 mg Material pro Vertiefung benötigt werden. Darüber
hinaus konnte auch diese Bindung durch Zugabe von Allyl-a-
d-GalNAc-Monomer im Überschuû inhibiert werden (in
Abbildung 4 nicht gezeigt).

Amphiphile a-GalNAc-enthaltende p-tert-Butylcalix[4]-
arene mit bis zu 16 Kohlenhydratresten konnten effizient
durch eine zweifache N-Alkylierung synthetisiert werden. Bei
diesen neuartigen Verbindungen ragen die Kohlenhydratreste
in das wäûrige Medium, wie anhand der Lectinbindung
gezeigt werden konnte. Weiterhin können diese Materialien
direkt auf die liphophilen Oberflächen von Polystyrol-Mikro-
titerplatten adsorbiert werden und sollten deshalb zu Analy-
sezwecken verwendbar sein.

Eingegangen am 24. Juni 1998 [Z 12049]
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Tabelle 1. Ausgewählte physikalische Daten der neuen Verbindungen.

5a : [a]20
D ��59.1 (c� 1.0 in CHCl3); 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) d�

1.24 ± 1.32 (q, J� 7.4 Hz, 4 H; 2�CH2), 1.39 (s, 9 H; tBu), 1.47 ± 1.53 (m,
8H; 4�CH2), 1.93, 1.96, 2.00, 2.11 (4 s, 24H; OAc), 2.13 ± 2.17 (t, J�
7.4 Hz, 4 H; CH2CONH), 3.02 ± 3.33 (m, 14H; CH2, CHH), 3.45 ± 3.52 (m,
2H; CHH), 3.55 ± 3.66 (m, 2 H; CH2), 3.68 ± 3.75 (m, 2H; CHH), 4.02 ± 4.10
(m, 4 H; CH2), 3.70 ± 3.76 (m, 2H; CHH), 4.02 ± 4.10 (m, 4 H; H-6), 4.12 ±
4.16 (m, 2H; H-5), 4.54 (ddd, J2,3� 11.4 Hz, JNH,2� 9.5 Hz, 2H; H-2), 4.84
(d, J1,2� 3.6 Hz, 2 H; H-1), 4.93 ± 4.99 (m, 1H; NHBoc), 5.10 (dd, J3,4�
3.3 Hz, 2H; H-3), 5.32 (m, 2H; H-4), 6.90 ± 7.05 (br., 4H; NH), 7.50 ± 7.65
(br., 2H; NH); 13C-NMR (125.8 MHz, CDCl3): d� 20.7 (CH3CO2), 23.0
(NHCOCH3), 25.0, 26.1, 27.0 (3�CH2), 28.4 (tBu), 29.0, 36.2, 38.6, 39.0,
39.7, 42.0 (6�CH2), 47.4 (C2), 58.8 (CH2), 62.0 (C6), 66.7 (C5), 67.3 (C4),
68.1 (CH2), 68.5 (C3), 98.4 (C1), 156.6 (Ar), 170.4, 170.5, 170.6, 170.7, 173.5
(C�O); Positivionen-FAB-MS: m/z (%): 1275.6 (10.2) [M��1]

8 : Positivionen-FAB-MS: m/z(%): 1865.8 (2.4) [M��1]

11 : [a]20
D ��53.6 (c� 0.5 in DMSO); MALDI-TOF-MS: ber. für

C212H352N32O72: 4498, gef.: 4499 [M�1]

12 : Positivionen-FAB-MS: ber. für C156H264N24O32: 2985, gef.: 2986 (0.2 %)
[M�1]

14 : [a]20
D ��66.4 (c� 1.0 in MeOH); 1H-NMR (D2O): d� 1.11 (br. s, 9H,

tBu), 1.32 ± 1.43, 1.45 ± 1.70 (m, 32 H; int. CH2), 2.11 (s, 48H; NAc), 2.25 ±
2.37 (m, 32H; CH2CONH), 2.50 ± 2.66 (m, 24H; CH2N), 3.14 ± 3.44 (m,
124 H; CONHCH2 , NCH2CO, ArCHH, CHHO), 3.54 ± 3.64 (m, 32H;
NCHH, CHHO), 3.76 ± 3.87 (m, 52H; H-6, 4ArCHH, NCHH), 3.92 ± 4.00
(m, 32H; H-2, H-5), 4.04 (dd, J3,4� 2.8 Hz, 16H; H-4), 4.25 (dd, J2,3�
11.0 Hz, 16H; H-3), 4.94 (d, J1,2� 3.4 Hz, 16 H; H-1), 6.92 (br. s, 8 H; Ar);
13C-NMR (D2O): d� 21.7 (NAc), 23.4, 24.7, 25.4, 27.9, 30.8 (tBu), 35.4, 38.5,
49.4 (C2), 54.8, 57.9, 60.7 (C6), 66.0, 67.4 (C3), 68.1 (C4), 70.6 (C5), 96.8
(C1), 128.4 (Ar), 172.4, 173.7, 174.0, 175.9, 176.3 (C�O)
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Ein TiIII/TiIV-Phosphat mit einem offenen,
ein organisches Templat enthaltenden
Oktaeder-Tetraeder-Gerüst**
Sambandan Ekambaram und Slavi C. Sevov*

Die zeolithischen Aluminiumsilicate sowie die neueren
mikroporösen Aluminiumphosphate haben wegen ihrer An-
wendungen als Katalysatoren, Ionenaustauscher und Mole-
kularsiebe ± um nur einige zu nennen ± in vielen technolo-
gisch bedeutenden Verfahren eine enorm groûe Aufmerk-
samkeit erregt. Da sie nur aus Hauptgruppenelementen
bestehen, sind diese Materialien allerdings für Redoxreak-
tionen und als Redoxkatalysatoren nicht verwendbar. Dem-
zufolge ist es sehr wünschenswert, mikroporöse Verbindun-
gen herzustellen, die d-Block-Metallzentren als Gerüstbe-
standteile in der Nähe der Öffnungen enthalten. Titanzentren
sind als Ersatz für Siliciumzentren besonders interessant, da
sie in der Oxidationsstufe vier vorliegen können und eine

geeignete Gröûe aufweisen. Substitutionen von tetraedrisch
umgebenen Siliciumzentren durch Titanzentren waren mit
sehr geringen Titanmengen (Dotierungen) möglich.[1] Trotz-
dem wiesen die erhaltenen Materialien wesentlich bessere
Katalysatoreigenschaften auf.[2] Vor kurzem wurden die als
ETS-4 und ETS-10 bezeichneten mikroporösen Titan(iv)-
silicate sowie andere, die substantielle Titanmengen enthal-
ten, hergestellt.[3] Auch diese Materialien wiesen gute Kata-
lysatoreigenschaften auf[4] und bestehen aus Oktaeder-Te-
traeder-Gerüsten, die denen einiger Übergangsmetallphos-
phate ähneln.[5] Von noch gröûerem Interesse sind auf Titan
basierende mikroporöse Verbindungen, die dreiwertige oder
in verschiedenen Oxidationsstufen vorliegende Titanzentren
enthalten. Derartige Verbindungen mit offenen Gerüsten und
reduzierten Metallzentren kennt man z. B. von Molybdän,
Vanadium und Eisen, nicht aber von Titan. Wir berichten hier
über die Synthese und Struktur des ersten gemischtvalenten
Titan(iii)/Titan(iv)-Phosphats mit offener Gerüststruktur, das
wir TPO-1 nennen. Die neue Verbindung TiIIITiIV(PO4)-
(HPO4)2 ´ 0.5 NH2CH2CH2CH2NH2 wurde hydrothermal un-
ter Verwendung einer recht ungewöhnlichen Titanquelle,
nämlich elementaren Titans, hergestellt.

Die Verbindung wurde erstmals beim Versuch erhalten, ein
Titanborphosphat mit einem organischen Templat durch
Hydrothermalsynthese, wie sie zur Synthese anderer Über-
gangsmetallborphosphate bereits verwendet wurde,[6] herzu-
stellen, weshalb die Reaktionsmischung Borsäure enthielt.
Die Reaktionsbedingungen wurden dann optimiert, um hohe
Ausbeuten zu erhalten, und die Reaktionsmischung enthielt
nur Titanmetall, Phosphorsäure sowie 1,3-Diaminopropan.
Interessanterweise verläuft die Synthese nur dann erfolgreich,
wenn elementares Titan verwendet wird ± bei Synthesen mit
TiF3 und Ti2O3 als Titanquellen entstand das Produkt nicht.
TPO-1 kristallisiert in Form quadratischer, tiefblauvioletter
Prismen und Kuben. Die Farbe ist der erste Hinweis auf das
Vorhandensein von TiIII-Zentren.

Die Struktur von TPO-1 wurde röntgenographisch be-
stimmt. Sie besteht aus oktaedrisch koordinierten Titan- und
tetraedrisch koordinierten Phosphorzentren (Abbildung 1
und 2). Obwohl es sich um eine phosphorreiche Verbindung
handelt (Ti:P� 2:3), sind keine P-O-P-Bindungen vorhanden.

Abbildung 1. Polyederdarstellung der Struktur von TPO-1. Die TiIVO6-
und die PO4-Polyeder sind dunkler, die TiIIIO4(H2O)2- und die PO3(OH)-
Polyeder heller dargestellt. Die 1,3-Diaminopropanmoleküle in den
Kanälen sind in Kugel-Stab-Darstellung gezeigt.
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tine
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