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p = 5.638 mm-', Kristalldimensionen = 0.2 x 0.2 x 0.4 mm', T = 25 'C ,  w- 
20-Scan. 4.30 < R,,, < 49.94. 4908 Reflexe wurden gemessen, davon warm 
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der Wassermolekule war fehlgeordnet, was sich in groUen Temperaturfaktoren 
zeigte. Eine Verfeincrung mit gespaltenen Lagen fuhrte zu einem komplexen 
Modell mit dreiviertel-. halb- und viertelbesetzten Lagen fur etliche Wassermo- 
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bei folgender Adresse angefordert werden: The Director, CCDC. 12 Union 
Road, GB-Cambridge CB2 IEZ (Telefax: Int. + 1223/336-033; E-mail: te- 
ched(o chemcrys.cam.ac.uk). 

1141 Die Messungen des magnetischen Verhaltens einer polykristallinen Probe wur- 
den mit einem Mttronique-MSO3-SQUID-Gerit durchgefuhrt. Der Beitrag 
des Probenhalters wurde bei gleichen Temperaturen und Feldstirken separat 
bestimmt. Diamagnetische Korrekturen wurden ails Pascal-Konstanten abge- 
schitzt. 
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Saccharid-Ummantelung oligovalenter Amine : 
Synthese Thioharnstoff-verbrickter 
Cluster-Glycoside aus Glycosylisothiocyanaten** 
Thisbe K. Lindhorst* und Christoffer Kieburg  

Die spezifische Wechselwirkung zwischen Kohlenhydraten 
und Proteinen ist fur viele Zelladhlsionsphlnomene von grund- 
legender Bedeutung"]. So wird die Rekrutierung von Leukozy- 
ten an den Ort chronischer oder akuter Entzundungen durch die 
Wechselwirkung zwischen Selectinen und dem Sialyl-LewisX-Te- 
trasaccharid eingeleitet[']. Die Phagozytose von Bakterien wird 
durch Kohlenhydrat-Protein-Wechselwirkungen verrnitteltL3]. 

[*] Dr. T. K. Lindhorst. C. Kieburg 
Institut fur Organische Chemie der Universitit 
Martin-Luther-King-Pl~itz 6. D-20146 Hamburg 
Telefax: Int. + 40/4123-4325 
E-mail: iklindfa chemie.uni-hamburg.de 

[**I Diesc Arbeit wurde von der Deutschen Fol.schungsgemeinschaf[ und vom 
Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Herrn Prof. I. Thiem sind wir fur 
seine wertvolle Unterstutzung zu Dank verptlichtet. Herrn Dr. V. Havlicek 
danken wir fur die Aufnahme der Elektrospray-Massenspektreu. Frau Dipl.- 
Chem. A. Jacob f i r  die MALDI-TOF-Expcriniente iind Herrn Dr. V. Sinnwcll 
fur die Hochtemperatur-NMR-Messungen. 

Auch die Adhasion von Mikroben an ihre Wirtzellen hlngt in 
vielen FIllen von der Interaktion bakterieller und viraler Lekti- 
ne mit den Oberfllchensacchariden des Wirtes abi4I, und das 
Mannose-bindende Protein (MBP)['], ein Produkt der primlren 
Immunantwort, erkennt Oligosaccharide auf der Oberfllche 
von Bakterien, die es von eigenen Zuckerepitopen unterscheiden 
kannL6]. Es gibt sogar Hinweise darauf, daB Kohlenhydrat-Pro- 
tein-Wechselwirkungen bei der Steuerung des Auswachsens von 
Neuriten eine Rolle ~ p i e l e n ~ ~ l .  

Fur  die Untersuchung und die Manipulation von Kohlenhy- 
drat-Protein-Wechselwirkungen werden geeignete Glycomime- 
tica benotigt, die mit den naturlichen Kohleiihydrat-Liganden 
konkurrieren konnen['I. Dafur hat sich in vielen Fallen das 
,,Clustern" von Sacchariden als gunstig erwiesen, weil die Ver- 
vielfachung spezifischer Zuckerepitope in einem Molekiil zu 
teilweise stark erhohten Aviditaten bei den untersuchten Adha- 
sionsvorglngen fiihrt"'. Dieses Phlnomen wird als ,,Cluster-Ef- 
fekt" bezeichnet und wurde zuerst fur das Galectin auf Hepato- 
zyten nachgewiesen"']. Seitdem wurde das Clustern von Glyco- 
siden vor allem im Zusammenhang rnit der Inhibierung des 
Hlmagglutinins des Influenza-Virus untersucht" 'I. Hlufig 
wurden fur den rnehrfachen Einbau von Sacchariden in ein Mo- 
lekul Copolymerisationen[12' oder Telomerisationen[' 31 ver- 
wendet, wahrend inzwischen zunehmend Dendrimere als Kern- 
Bausteine fur die Synthese von Cluster-Glycosiden rnit exakt 
definierter Struktur eingesetzt ~ e r d e n [ ' ~ I .  In  jiingster Zeit ist 
auch das Clustern von Sialyl-LewisX-Tetrasacchariden im Zu- 
samnienhang mit der Kontrolle der Leukozytenrekrutierung bei 
entziindlichen Prozessen untersucht worden["]. 

Kurzlich haben wir eine praktische Methode zur Herstellung 
von Glycosylisothiocyanaten beschrieben''6], welche diese viel- 
seitigen Kohlenhydratderivate leicht im GrammaDstab zugang- 
lich macht. Wir zeigen, daR Glycosylisothiocyanate zur Her- 
stellung von Cluster-Glycosiden ideal geeignet sind. Die leicht 
ablaufende Reaktion von Isothiocyanaten und Aminen zu 
Thioharnstoffen llDt sich allgemein auf die Umsetzung von 
Glycosylisothiocyanaten rnit oligovalenten Aminen ubertragen 
und liefert sofort die entsprechenden mehrannigen, Thioharn- 
stoff-verbruckten Glycokonjugate. 

Wir haben die Reaktion rnit dem trivalenten Tris(2-amino- 
ethy1)amin 1 und unterschiedlich konfigurierten, sowohl Mono- 
als auch Disaccharid-Glycosylisothiocyanaten durchgefuhrt 
und die entsprechenden, dreifach zuckerfunktionalisierten Pro- 
dukte in sehr guten Ausbeuten erhalten. Die Zuckereinheiten 
lassen sich nach Zkmplen problemlos rnit Natriummethanolat 
in Methanol entschutzen, ohne daR die Thioharnstoffgruppe 
angegriffen wird (Schema 1). So lieferten die acetylierten Glyco- 
sylisothiocyanate der gluco-, manno-, galucto-, cellohio- und lac- 
to-Reihe die Tris(2-glycosylthioharnstoffethyl)amine 2-6 in 
Ausbeuten zwischen 70 und 85 % uber zwei S t ~ f e n " ~ ] .  

Die Konfiguration am anomeren Zentrum der Zuckerreste 
wird durch die Konfiguration des eingesetzten Glycosylisothio- 
cyanates festgelegt und bleibt wahrend der Reaktion unangeta- 
stet. Es besteht allerdings die Gefahr der basenkatalysierten 
0 -+ N-Acylgruppenwanderung aus den acetylgeschutzten 
GIycosylisothiocyanaten auf die endstandigen Aminogruppen 
der Kern-Molekiile : Bei falscher Reaktionsfuhrung bildet sich 
lediglich der Bis(glycosy1thioharnstoff)-Cluster, wdhrend die 
dritte Aminogruppe acetyliert und damit blockiert wird, was 
zu niedrigeren Ausbeuten und Strukturdefekten in der Peri- 
pherie des Clusters fiihrt. Diese unerwunschte Reaktion kann 
dadurch unterdriickt werden, dalj man das oligovalente 
Kern-Molekul in stark verdiinnter Losung zu einer siedenden 
Losung des jeweiligen Glycosylisothiocyantes in Dichlormethan 
tropft. 
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RO OH lisierten Cluster-Mannosiden 
10-12 in ausgezeichneten H°FoIH Aus-beuten von 76, 69 bzw. 
55 %. Die Reaktionsbedin- 

NCS OH ; y s  NH -1 gungen sind in allen drei Fdl- 
len gleich, abgesehen davon, 
daB man bei den groBeren 
Clustern D M F  statt Dichlor- 
methan als Losungsmittel ver- 

R = H ,  wendet und die Reaktionszei- 
Hexose ten verlangert. Die vorgestell- 

ten Produkte konnten chro- Glycosid ["/.I 
Konfig. R1 R2 R3 R4 matographisch an Kieselgel 

gereinigt werden. Die acety- 
lierten Verbindungen werden 

HO als Glaser erhalten, die 
wasserloslichen, entschutzten 
Cluster-Glycoside fallen nach 
Gefriertrocknung als weilie 
Pulver an. 

Alle Produkte wurden 'H- 

/.'Sluco H OAc H OAc 2 80 
a-manno OAc H H OAc 3 85 
pgalacto H OAc OAc H 4 71 
pce//obio H OAc H /3(1,4)Glc(OAc)4 5 68 
/-/act0 H OAc H /3(1,4)Gal(OAc)4 6 76 

Schcina 1. Reaktion von I rnit Glycosylisothiocyanaten zu den Thioharnsroff-verbruickten Cluster-Glycosiden 2 ~ - 6 .  

Die Methode liBt sich auch auf die Synthese mehrfach zuk- und 13C-NMR-spektroskopisch sowie massenspektrometrisch 
kerfunktionalisierter Cluster anwenden, wobei sich dendritische charakterisiert. Die NMR-Spektren zeigen jeweils fur die Zuk- 
Polyamine als Kern-Molekule anbieten. Sie werden leicht durch kereinheiten nur einen Signalsatz; das Verhlltnis der Integrale 
erschopfende Michael-Addition der Initiatorkern-Amine an iiber diese Signale und iiber die Kern-Methylenprotonen ist bei 
Methylacrylat und nachfolgende Aminolyse der Ester mit Ethy- allen Produkten richtig. Die NMR-Spektren der acetylierten 
lendiamin zum Amidoamin erhalten. Dabei wird die Zahl der Cluster in DMSO weisen jeweils die korrekte Zahl von NH-Si- 
Aminof~inktionalitlten in jeder Generation verdoppelt, ein gnalen im Bereich von 6 =7.2-9.5 auf. 
Wachstumsprinzip, das nach Tomalia et al. zu den Polyami- Die Dynamik der ahphdtischen Ketten des Kerns fiihrt bei 
doamin(PAMAM)-Dendrimeren fuhrt['sl. So kann aus 1 der den Cluster-Glycosiden 10-12 zu breiten Signalen in den 'H- 
hexavalente PAMAM-Kern 8 sowie aus Ethylendiamin das te- NMR-Spektren, wovon vor allem die anomeren Protonen der 
travalente Amin 7 und - in der nichsten Generation - der acht- Zuckereinheiten sowie die Thioamid- und die Methylen-Proto- 
armige Kern 9 hergestellt werden. nen des Kern-Bereiches betroffen sind. Aus dem gleichen Grund 

Fur die Synthese groBerer Cluster haben wir Mannosyliso- sind in den I3C-NMR-Spektren der Verbindungen einige Si- 
thiocyanat als Kupplungspartner verwendet, weil uns Cluster- gnale, besonders die der Methylenkohlenstoffatome, bei Raum- 
Mannoside fur die Untersuchung der Mannose-spezifischen temperatur nur wenig intensiv oder gar nicht vorhanden. Diese 
Adhlsion besonders interessieren["]. Tatsichlich reagiert Signalverbreiterungen treten bei den entschutzten Verbindun- 
2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-a-~-mannopyranosy~~sothiocyanat mit gen mit D,O als Losungsmittel nur in geringerem MaBe auf. 
7 -  9 leicht zu den vier-, sechs- bzw. achtfach zuckerfunktiona- Messungen bei hoherer Temperatur fuhrten zu einer besseren 
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Tdbeile 1.  Ausgewahlte 'H- und l'C-NMR-spektroskopische 
chemische Verschiebungen von 10-12 in D,O. 

10 11 12 
6 d 6 

'H-NMR (400 MHz): 
Saccharid-H-1 5.37 (4H) 

CH,-Gruppen 3.62 (8 H) 
der Kern-Region 3.32 (8 H) 

2.86 (8H) 
2.72 (4H) 
2.43 (8 H) 

' T - N M R  (69.89 MHz): 
c=s 182.62 
c=o 174.75 
Sacchdrid-C-1 82.70 

CH,-Gruppen 50.11 
der Kern-Region 49.28 

44.41 
39.32 
32.33 

5.37 (6H) 

3.66 (6H) 
3.30 (6H) 
2.75 (9H) 
2.62 (3H) 
2.23 (6H) 

182.67 
175.28 
82.78 

51.35 
49.70 
49.45 
44.47 
39.34 
33.03 

5.37 (XH) 

3.65 (16H) 
3.31 (24H) 
2.99 (12H) 
2.90 (16H) 
2.73 (8H) 
2.51 (8H) 
2.41 (16H) 

182.60 
175.01 
82.72 

51.89 
49.91 
49.60 
49.19 
44.43 
39.26 
37.04 
32.69 
31.97 

Auflosung der Signale in den 'H-NMR- und zur Detektion der Fur die Massenanalyse des grol3ten Clusters 12 ( M  = 
vollstiindigen Signalsatze in den 13C-NMR-Spektren (Tabel- 3199.69 gmol- I )  ist die matrixunterstutzte Laserdesorptions-/ 
le 1 ) .  Die 13C-NMR-Signale der Methylengruppen der zentra- ionisations-Flugzeit(MALDT-TOF)-Massenspektrometrie ge- 
len Ethylendiamin-Einheit von 12 konnen nur bei sehr hoher eignet. Das MALDI-TOF-Massenspektrum von 12 zeigt aus- 
Konzentration der Probe detektiert werden. schlieBlich das Signal fur das protonierte Molekulion. 
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Wir konnten zeigen, daR sich Glycosylisothiocyanate mit 
dendritischen Polyaminen zu Thioharnstoff-verbriickten Clu- 
ster-Glycosiden mit definierter Struktur verknupfen lassen. 
Ausgehend von einfachsten Edukten konnen so in lediglich zwei 
Reaktionsschritten unterschiedlichste Cluster-Glycoside - auch 
im GrammaRstab - ziigig bereitgestellt werden, deren Kohlen- 
hydratepitope hinsichtlich Zahl und Art ohne weiteres variiert 
werden konnen. 

Experitnen f elles 

12: Eine Losung von 40 mg (0.028 mmol) 9 (G = 1 .O) in 10 mL D M F  wird langsam 
zu einer siedenden Losung von 122 mg (0.31 mmol, 11.2 Aquiv.) 2 
acetyl-cc-D-mannopyranosylisothiocyanal in 50 mL Dichlormethan getropft. Das 
Reaktionsgemisch wird 6 h unter RuckfluB erhitzt. das Losungsmittel anschlicBend 
abdestilliert und der Ruckstand s~ulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 
0.04-0.063 mm: CH,CI,/MeOH, 9;l). Das acetylierte Produkt wird in 80 mL ahso- 
lutem Methanol gelost und der pH-Wert der Losung mit einer frisch bereiteten 1 N 

40' C geruhrt bis die Reaktion beendet ist, dann wird mit Ionenaustdnscher (Dowex. 
H +  W50 x 8) neutralisiert. vom Ionentauscher abflitriert, mit Wasser gewaschen 
und das Methanol abdestilliert. Der verhleibende Ruckstand wird gefriergetrock- 
net. Man erhblt 49 mg(0.015 mmol. 55%) 12als weiDes Lyophilisat. MALDI-TOF- 
MS (Matrix: 2.5-Diliydroxpheilroes8urr): f n / z :  3192 (ber. (C, 18H,,eN34052S8): 
319x31 [ (M+H)+]) .  

Eingegangen am 21. Mlrz,  
verlnderte Fassung am 21. Mai 1996 [Z8961] 

N, ,itriummethanolat-LosunE .' auf 8-9 eingestellt. Das Reiiktionsgemisch wird bci 

Stichworte: Dendrimere Glycokonjugate Glycosylthioharn- 
stoffe 

NHCH), 7.61 (br. s, 3H,  NHCH,), 5.95 (dd, 3H,  H - l ) ?  5.39 (dd, 3H,  H-3), 
5.11 (m,6H,H-2.H-4),4.18(dd,3H.H-6),4.00(dd.3H,H-6),3.89(ddd.3H, 
H-5), 3.60 (d, 6H.  CH,NH), 2.72 (t. 6 H ,  CH2N), 2.13, 2.02, 2.01, 1.97 (je s, 
je 9H,  12OAc) J (NH,Hl)  = 8.0. 5(2,3) = 3.5, J(3,4) = 9.7, 4 4 3  = 9.6, 
J(5,6) = 5.1,J(5,6) = 2.5,J(6,6)  =I~.~HZ;'~C-NMR(~~.X~MHZ,DMSO): 
6 =182.X4 (C=S), 170.03, 169.64, 169.61, 169.39 (C=O), 79.20 (C-l) ,  69.28, 
68.98, 68.43, 66.09 (C-2, C-3, C-4. C - 9 ,  62.01 (C-6). 52.08 (CH,N). 41.99 
(CH,NH). 20.62, 20.57. 20.45, 20.43 (COCH,). - Tris[2-(u-~-mannopyrano- 
syl)thioharnstoffethyl]amin 3 (C,,H,,N,O, $,): Elektrospray-MS: w/::  810 
( M + H + ) ;  [a];" = f91.5 ( c  =1.0 in H,O); 'H-NMR (400MHz. D,O): 
6 = 5.55 (br. s, 3H, H-I),  4.08 (br. s, 3 H ,  H-2), 3.89-3.86 (m. 6H. H-3. H-6). 
3.7X (dd. 3H, H-6'), 3.74-3.60 (m. 9 H ,  H-4. CH,NH). 3.57 (ddd. 3H. H-5). 
2.87 (t. 6H, CH2N); J(3,4) = 9.1. 4 4 3 )  = 9.1, J(5 ,6)  = 2.1. 45.6') = 6.4, 
J(6,6') =12.2 Hz; ',C-NMR (62.89 MHz. D,O): 6 =181,94(C=S),  82.84(C- 
I ) .  74.02, 70.94, 69.95, 67.72 (C-2, C-3, C-4, C-5). 61.27 (C-6), 52.78 (C'H,N). 
43.11 (CH,NH); J(H1,Cl) = I 6 5  Hz. 
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Hervorragende Gelbildung durch und 
chirale Aggregate aus Alkylamiden, die aus 
tvans-1,2-Diaminocyclohexan erhalten wurden 
Kenji Hanabma*, Manabu Ydmada, Mutsumi Kimura 
und Hirofusa Shirai 

Der Entwicklung von Bausteinen, die sich zu Supermolekiilen 
im NanomaRstab organisieren konnen, wird sehr vie1 Interesse 
entgegengebracht[13 'I. Wir untersuchen Gelbildner zum Harten 
organischer Flussigkeiten und interessieren uns besonders fur 
selbstkomplementare Molekule, in denen funktionelle Gruppen 
eines Molekuls mit komplementaren Gruppen eines Nachbar- 
molekuls we~hselwirken[~ -61, da unsere bisherigen Ergebnisse 
zeigen, daR derartige Wechselwirkungen, die zu makromolekiil- 
artigen Aggregaten fiihren, fur die Gelbildung notwendig sind. 
Hier berichten wir iiber die bemerkenswerte Fahigkeit von Al- 
kylamiden, die aus trans-l ,2-Diaminocyclohexan erhalten wur- 
den, zur Gelbildung und iiber die in organischen Losungsmit- 
teln resultierenden chiralen Aggregate. 

In jiingster Zeit gab es mehrere Berichte iiber eine thermore- 
versible Gelbildung durch niedermolekulare organische Verbin- 
dungen['- 131. Wir haben Verbindungen, die thermoreversible 
physikalische Gele bilden, untersucht, wobei intermolekulare 
Wasserstoffbriickenbindungen und van-der-Waals-Wechselwir- 
kungen die wichtigsten Triebkrafte sind. Drei Hauptbedingun- 
gen miissen gute Gelbildner erfiillen: 1 )  Sie mussen durch inter- 
molekulare Wechselwirkungen zu makromolekiilartigen Aggre- 
gaten fiihren. 2) Diese Aggregate miissen sich verflechten. 3) Es 
darf zu keiner Kris tdkat ion des metdstabilen Gels kommen. 
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