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Entgiftung von VX und anderen V-Stoffen in Wasser bei 37°C und
pH 7.4 durch substituierte Sulfonatocalix[4]arene
Christian Schneider, Anne Bierwisch, Marianne Koller, Franz Worek und Stefan Kubik*

Abstract: Sulfonatocalix[4]arene mit einem geeigneten Hy-
droxamsdurerest konnen neurotoxische Organophosphonate
der Klasse der V-Stoffe mit Halbwertszeiten bis hinunter zu
3 min in wassriger Pufferlosung bei 37°C und pH 7.4 entgiften.
Diese Aktivitit ist auf die millimolare Affinitit des Calix-
arenrings fiir kationische V-Stoffe in Kombination mit einer
geeigneten Positionierung des Hydroxamsdiurerests zuriickzu-
fithren. Bei der Reaktion wird zundchst die Hydroxamsdure
phosphonyliert. Anschlieffend erfolgt eine Lossen-Umlage-
rung, sodass der Wirkmechanismus dieser Verbindungen ins-
gesamt stochiometrischer und nicht katalytischer Natur ist.
Dennoch stellen die entwickelten Calixarene momentan die
effizientesten synthetischen Scavenger dar, die persistente V-
Stoffe unter milden Bedingungen entgiften. Sie konnen als
Leitverbindungen fiir neue Wirkstoffe aufgefasst werden, die
eine Behandlung von Vergiftungen mit hochtoxischen Ner-
venkampfstoffen ermaoglichen.

M it einer perkutanen LDs, von 10 mg/Mensch handelt es
sich bei dem Organophosphonat (OP) O-Ethyl-S-[2-(diiso-
propylamino)ethylJmethylphosphonothioat (VX; Abbil-
dung 1) um einen der giftigsten und zugleich persistentesten
chemischen Kampfstoffe.'! Analoge Verbindungen, die mit
VX die Phosphonothioestergruppe und die Aminogruppe in
der Seitenkette gemeinsam haben, sind &hnlich toxisch.

Die Toxizitdt dieser Nervenkampfstoffe beruht in erster
Linie auf der Hemmung von Acetylcholinesterase (AChE)
durch kovalente Modifizierung eines Serinrests im aktiven
Zentrum.”! Hierdurch wird das Enzym an seiner Aufgabe
gehindert, den Neurotransmitter Acetylcholin abzubauen,
woraus schwerwiegende toxische Effekte auf das zentrale und
periphere Nervensystem resultieren, die letztendlich zum Tod
fithren konnen.
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Abbildung 1. Strukturen von Soman (GD) und den untersuchten V-
Stoffen.

Ein vielversprechendes Konzept zur Behandlung von
Vergiftungen mit Nervenkampfstoffen beruht auf der Ver-
abreichung von Proteinen, so genannten Bioscavengern, die
OPs entgiften, bevor sie ihre schidigende Wirkung entfal-
ten.”) Die geringe In-vivo-Stabilitdt und potenzielle Immu-
nogenitit von Bioscavengern stellen jedoch Nachteile dar, die
die Suche nach alternativen synthetischen Scavengern inter-
essant macht.’ Mit wenigen Ausnahmen®' konzentrierte sich
die Entwicklung solcher synthetischer Scavenger bisher auf
Cyclodextrinderivate.”! Deren Wirkungsweise ist der von
Bioscavengern wahrscheinlich analog. So wird das OP zu-
ndchst in einem initialen Bindungsschritt in der Cyclodex-
trinkavitédt gebunden. Dadurch gelangt sein Phosphoratom in
die Nihe eines nukleophilen Substituenten am Cyclodex-
trinring, der die Entgiftung einleitet. Trotz betrichtlicher
Erfolge in diesem Zusammenhang'® wurde bisher jedoch kein
Cyclodextrinderivat gefunden, das V-Stoffe entgiftet. Ursa-
che hierfiir konnte sein, dass V-Stoffe aufgrund der Amino-
gruppe in der Seitenkette bei physiologischem pH-Wert ge-
laden und darum polarer Natur sind, wodurch sie schlechte
Substrate fiir Cyclodextrine darstellen.”) Im Umkehrschluss
sollten Wirtmolekiile fiir Ammoniumionen eine wesentlich
bessere Basis fiir Scavenger fiir V-Stoffe sein. Dieser
Grundgedanke steht im Einklang mit etablierten Strategien
fir die Entwicklung supramolekularer Katalysatoren und
Reagenzien.®

Rebek und Ajami schlugen vor einiger Zeit die Verwen-
dung von Resorcinaren-basierten Cavitanden als OP-Scav-
enger vor.’ Sie beschrieben die Synthese eines funktionali-
sierten Derivats, das als Basis fiir solche Scavenger dienen
kann,” aber iiber entsprechende Entgiftungsstudien wurde
nicht berichtet. Unser Ansatz beruhte auf der Verwendung
von Sulfonatocalix[4]arenen, die ebenfalls mit Kationen in
Wasser wechselwirken.'*!"l Eine entgiftende Wirkung auf
OPs sollte durch Einfithrung eines Substituenten mit einer
geeigneten nukleophilen Gruppe erzielt werden. Dabei kon-
zentrierten wir uns auf Hydroxamséduren, die OPs bekann-

Wiley Online Library

An dte

Chemie

12859


http://dx.doi.org/10.1002/anie.201606881
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201606881
http://orcid.org/0000-0003-3531-3616
http://orcid.org/0000-0003-0526-7014
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201606881
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201606881

dte

Chemie

GDCh

N L Zuschriften

12860 www.angewandte.de

termafen entgiften konnen.>"”! Diese Calixarene wurden
durch Kupplung des Monoamins 1''?) an Carbonsiuren mit
einer geschiitzten Hydroxamsdure synthetisiert. Nach Ent-
schiitzung, chromatographischer Reinigung und lonenaus-
tausch fielen die Produkte als Natriumsalze an. Schema 1
zeigt beispielhaft die Synthese von 2a (fiir Details siche die
Hintergrundinformationen).
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Schema 1. Synthese von 2a ausgehend von 1 und dem Natriumsalz
der O-Tetrahydropyranyl(THP)-geschiitzten 6-(Hydroxycarbamoyl)picol-
insdure.

Von den untersuchten Verbindungen zeigten 2a und 2b
(Abbildung 2) besonders vielversprechende Aktivitit. Da-
raufhin wurden die Analoga 2c—e als Referenzverbindungen
synthetisiert. AuBerdem wurden die Sulfanilsdurederivate
3a—c beriicksichtigt, um den Beitrag des Calixarenrings auf
die Aktivitdt von 2a und 2b zu evaluieren.
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Abbildung 2. Strukturen der hergestellten Calixarene und Referenz-
verbindungen.
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Quantitative Informationen tiber die Entgiftungsaktivitat
der hergestellten Verbindungen wurden mittels eines in frii-
heren Arbeiten etablierten enzymatischen In-vivo-Assays
erhalten (Details siehe die Hintergrundinformationen).! In
diesem Assay wird ein Nervenkampfstoff mit einem Uber-
schuss einer Testverbindung bei 37°C in TRIS-HCI-Puffer
(0.1m, pH 7.40) inkubiert. In regelmidBigen Abstinden
werden Proben dieser Losung entnommen und ihre inhibie-
rende Wirkung auf humane AChE mithilfe eines modifizier-
ten Ellman-Assays bestimmt.'! Im Verlauf der Inkubation
nimmt die inhibierende Wirkung aufgrund der spontanen
Hydrolyse des Nervenkampfstoffes und seiner Entgiftung
durch den Scavenger ab, wobei die Entgiftungsgeschwindig-
keit mit der Abnahme der aus den einzelnen Ellman-Assays
resultierenden Geschwindigkeitskonstanten k., korreliert.

© 2016 Die Autoren. Versffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Durch Anpassung der zeitabhiangigen Abnahme von k., an
eine monoexponentielle Abklingkurve erhilt man eine Ge-
schwindigkeitskonstante &, die beschreibt, wie schnell das OP
seine inhibierende Wirkung auf AChE verliert (Abbildung 3).
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Abbildung 3. a) Abklingkurve der Geschwindigkeitskonstanten erster
Ordnung kg, die bei Inkubation von VX (10 um) mit 2a (500 um,
durchgezogene Linie) oder 2b (500 um, gestrichelte Linie) in TRIS-
HCl-Puffer (0.1 m, pH 7.40) bei 37°C ermittelt wurden. b) Die Ge-
schwindigkeit der Spontanhydrolyse von VX unter denselben Bedin-
gungen in Abwesenheit eines Scavengers. Zu beachten sind die unter-
schiedlichen Zeitskalen der Graphen.

Nach Korrektur von k beziiglich der Geschwindigkeit der
Spontanhydrolyse des betreffenden OP, die sich aus der
Durchfithrung des Assays in Abwesenheit des Scavengers
ergibt, erhdlt man die Geschwindigkeitskonstante k.., die
die Berechnung der Halbwertszeit ¢,, der durch den Scaven-
ger vermittelten OP-Entgiftung ermoglicht. Als Medium
wurde fiir diese Untersuchungen TRIS-HCI-Puffer gewihlt,
da wir in unseren Screenings meist auch G-Stoffe beriick-
sichtigen, deren Hydrolyse in Phosphatpuffer zu schnell fiir
eine verlissliche kinetische Analyse ist."*"! Einzelne Mes-
sungen wurden auch in Phosphatpuffer durchgefiihrt, um den
Einfluss des Puffers auf die Entgiftungsgeschwindigkeit der
untersuchten V-Stoffe zu evaluieren. Es soll in diesem Zu-
sammenhang zudem erwidhnt werden, dass alle Untersu-
chungen mit den eigentlichen Nervenkampfstoffen durchge-
fiihrt wurden und nicht mit entsprechenden weniger toxi-
schen Analoga.

Tabelle 1 fasst die Ergebnisse der Messungen zusammen.
Esist zu erkennen, dass die VX-Entgiftung in Gegenwart der
beiden Calixaren-basierten Hydroxamsduren 2a und 2b in
TRIS-HCI-Puffer mit Halbwertszeiten von ca. 5 min erfolgt,
ca. 3500-mal schneller als die Spontanhydrolyse von VX unter
denselben Bedingungen. In Phosphatpuffer ist die durch 2a
induzierte VX-Entgiftung &hnlich schnell. Die Analoga 2c¢
und 2d, in denen die Hydroxamséduregruppe an dem Sauer-
stoffatom methyliert oder durch eine Carboxylatgruppe er-
setzt ist, sind inaktiv. Durch Verschieben der Hydroxamséu-
regruppe von der 3-Position des aromatischen Substituenten
in 2b in die 4-Position in 2e geht die Aktivitdt ebenfalls
vollstandig verloren, und keine der Referenzverbindungen
3a—c ohne Calixarenring entgiftet VX innerhalb des Zeit-
raums der Messung. Wichtig ist weiterhin, dass sich die Ak-
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Tabelle 1: Halbwertszeiten t,, [min] der Entgiftung von V-Stoffen und Soman (GD; siehe Tabelle S1 fiir die jeweiligen Konzentrationen) vermittelt
durch 2a—e und 3a—c (500 um) in TRIS-HCI-Puffer (0.1 M, pH 7.40) bei 37 °C. Die Tabelle enthilt die Mittelwerte der Ergebnisse von jeweils wenigstens

drei Messungen =+ der entsprechenden Standardabweichungen.

VX CvX VR VM n-Propyl-VX VE i-Propyl-VE GD

2a 3.7+04 2.8+0.1 3.4+0.6 29+0.5 2.4+0.2 15.1+0.4 17.0+0.6 17.74+0.9
23 2.9+0.2 2.2+0.1 2.3+0.1 n.b.M n.b. n.b. n.b. 5.8+£0.2
2b 7.5+0.3 25.0+0.7 28.6+0.4 20.3+0.4 25.3+0.8 105.2+4.7 40.5+1.4 49.5+3.4
2c > 1201 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. >120

2d >120 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. >120

2e >120 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 91.2+6.8
3a >120 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 27.24+2.4
3b >120 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 46.6+2.8
3c >120 >120 >120 >120 >120 >120 >120 37.61+4.1

[a] Messung in Phosphatpuffer (0.1m, pH 7.4). [b] Nicht bestimmt. [c] Entgiftung zu langsam fiir eine verldssliche Bestimmung der Halbwertszeit.

tivitdat von 2a und 2b nicht auf VX beschrinkt; auch struk-
turell analoge V-Stoffe werden effizient entgiftet. Dabei ist
die Geschwindigkeit der Entgiftung der Methylphosphonate
in Gegenwart von 2a etwa #hnlich schnell, wihrend die
Ethylphosphonate VE und i-Propyl-VE deutlich langsamer
entgiftet werden. Im Fall von 2b werden V-Stoffe mit linearen
Alkylgruppen in den Seitengruppen langsamer entgiftet als
VX, und beim Ubergang von den Methylphosphonaten zu
den Ethylphosphonaten erfolgt eine weitere Reduktion der
Entgiftungsgeschwindigkeit. Aquimolare Mischungen des
Sulfanilsdurederivats 3a mit den Calixarenen 1 oder 2¢ sind
vollig inaktiv, was zeigt, dass die kovalente Verkniipfung
zwischen dem Calixarenring und dem Substituenten fiir eine
effiziente Entgiftung notwendig ist.

Zum Vergleich wurde auch der Einfluss der untersuchten
Verbindungen auf Soman (GD) untersucht. Tabelle 1 zeigt,
dass die O-methylierte Hydroxamsdure 2¢ GD ebenfalls
nicht entgiftet. Die freie OH-Gruppe der Hydroxamsiure
scheint somit fiir die Entgiftung essentiell zu sein. Die
Carboxylatgruppe in 2d ist vermutlich nicht nukleophil
genug, um einen Effekt zu verursachen. Alle anderen Ver-
bindungen entgiften GD mehr oder weniger schnell, unab-
hédngig ob sie einen Calixarenring enthalten oder nicht. Die
Halbwertszeiten der GD-Entgiftung in Gegenwart von 2a
und 3a oder von 2b und 3b sind aber in einer dhnlichen
GroBenordnung, was zeigt, dass die Entgiftung des neutralen
GD nicht von der Anwesenheit des Calixarenrings profitiert.
Dagegen ist der Calixarenring essentiell fiir die Entgiftung
der kationischen V-Stoffe, denn keines der Sulfanilsdurede-
rivate ist aktiv. Die fehlende Aktivitdt dieser einfachen
Hydroxamsiuren steht im Einklang mit der hoheren Stabili-
tit von V-Stoffen im Vergleich zu GD (die Geschwindig-
keitskonstante der Spontanhydrolyse von GD betrégt 6.3 x
10 min~! und die von VX 52x10° min~' unter den ge-
wihlten Bedingungen). Die Fihigkeit von 2a und 2b, diese
intrinsische Stabilititsdifferenz tiberzukompensieren und V-
Stoffe sogar schneller zu entgiften als GD, kann daher als
Hinweis gewertet werden, dass die vermutete Wechselwir-
kung des Calixarenrings mit den kationischen OPs deren
Entgiftung tatsdchlich beschleunigt.

Um diese Annahme zu belegen, wurden Bindungsstudien
mit VX und dem inaktiven Calixarenderivat 2 ¢ durchgefiihrt.
Ein Vergleich der 'H-NMR-Spektren von VX und von VX in
Gegenwart von 2 Aquiv. 2¢ in Phosphatpuffer (0.1m in D,0,
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pD 7.81) lieferte qualitative Hinweise auf eine Wechselwir-
kung. Diese Untersuchungen wurden in Phosphatpuffer
durchgefiihrt, um unerwiinschte Signale organischer Puffer-
molekiile in den NMR Spektren zu vermeiden. Abbildung 4

Isopropyl
CHs

i Ethyl
andere VX-Signale,
die ebenfalls bei P-CH3 CHs

Komplexbildung Hochfeld-
verschoben werden .
(b)

(@)
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Abbildung 4. Bereiche der "TH-NMR-Spektren von VX (2.93 mwm) in
Phosphatpuffer (0.1m in D,O, pD 7.81) (a) und von einer Mischung
von 2c und VX im molaren Verhiltnis 2:1 (b). Charakteristische Ver-
schiebungen der Signale fiir Isopropyl-, Ethyl- und Phosphonat-CH,-
Gruppen von VX sind markiert.

zeigt, dass 2 ¢ einen deutlichen Effekt auf die Resonanzen der
VX Protonen ausiibt (Effekte der Komplexbildung auf die
Signale von 2¢ sind aus Abbildung S4 ersichtlich). Alle VX-
Protonen erfahren eine deutliche Abschirmung, wobei die
starkste Hochfeldverschiebung von 1.3 ppm fiir die Methyl-
signale der Isopropylgruppen von VX beobachtet wird. Das
Ausmal} der Verschiebungen wird geringer, je weiter das
betreffende Proton von der Diisopropylaminogruppe entfernt
ist, jedoch werden auch die Signale der Ethyl-CH;- und P-
CH;-Gruppe durch die Komplexierung verschoben. Ein
weiterer Effekt der Komplexierung ist die Aufspaltung des
Signals der Isopropyl-CH;-Gruppen in zwei Dubletts. Bei
Komplexbildung werden diese Gruppen also aufgrund der
mit der Komplexierung verbundenen Stabilisierung der te-
traedrischen Ammoniumgruppe von VX diastereotop.

Die Effekte von 2¢ auf das "H-NMR-Spektrum von VX
sind klare Hinweise auf eine Komplexbildung. Das Ausmaf}
der Verschiebungen deutet dariiber hinaus an, dass Kom-
plexgeometrien bevorzugt werden, in denen sich die katio-
nische Ammoniumgruppe von VX innerhalb der Calixaren-
kavitédt befindet. Entsprechend sollte das Phosphoratom des
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OP bevorzugt in der Ndhe der Hydroxamsduregruppe loka-
lisiert sein, wodurch eine Reaktion erleichtert wird. Eine
unter analogen Bedingungen durchgefiihrte NMR-Titration
lieferte eine Bindungskonstante log K, von 4.11 £+ 0.12 fiir den
Komplex zwischen 2¢ und VX, welche die betrdchtliche Af-
finitdt solcher Sulfonatocalix[4]arene fiir positiv geladene
OPs in Wasser quantitativ belegt.

Die Entgiftungsaktivitidten der Calixaren-basierten Scav-
enger konnten somit tatsdchlich auf die effiziente Komple-
xierung der V-Stoffe zuriickzufiihren sein. Die unterschied-
lichen Aktivitdten von 2a, 2b, und 2e ergidben sich dann aus
Unterschieden in der Nukleophilie der Substituenten oder
aus strukturellen Aspekten der jeweiligen Komplexe. Erste-
res ist weniger wahrscheinlich, da Benzohydroxamsauren und
entsprechende Pyridinderivate typischerweise keine grofien
Unterschiede in ihren pK,-Werten oder in ihrer Wirksamkeit
auf die OP-Entgiftung aufweisen.’**!? Die hohere Aktivitit
von 2a im Vergleich zu 2b, und auch die unterschiedlichen
Geschwindigkeiten, mit denen die verschiedenen V-Stoffe
entgiftet werden, sind darum vermutlich eher auf strukturelle
Aspekte der jeweiligen Komplexe zuriickzufiihren. Entspre-
chend ist der Verlust der Entgiftungsaktivitit beim Ubergang
von 2b zu 2e im Einklang mit der Annahme, dass die Hy-
droxamséduregruppe in 4-Position des aromatischen Substi-
tuenten im Komplex von 2e zu weit vom VX-Phosphoratom
entfernt ist, um effizient mit diesem zu reagieren.

Informationen iiber die der VX-Entgiftung zugrundelie-
genden Mechanismen wurden durch Verfolgung der Reak-
tionen zwischen VX und den Calixarenen 2a und 2b mittels
S'P_.NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie erhalten.
Die NMR-spektroskopischen Untersuchungen zeigten, dass
bei der Spontanhydrolyse von VX (2.93 mm) in TRIS-HCI-
Puffer (0.1m, pH 7.40, 37°C) Methylphosphonsiduremono-
ethylester (EMPA) und der toxische Metabolit von VX,
S-[2-(Diisopropylamino)ethyl]methylphosphonothioat (EA-
2192), gebildet werden. Nach 24 h war unter diesen Bedin-
gungen ca. 25 % des urspriinglich vorhandenen VX hydroly-
siert und das Verhiltnis EMPA/EA-2192 betrug 5.7:1.

Im Einklang mit der beobachteten Entgiftungsaktivitit
von 2a fiihrte die Inkubation von VX (2.93 mm) in Gegenwart
von 1 Aquiv. 2a unter ansonsten identischen Bedingungen
dagegen bereits nach 1 h zu einer deutlichen Abnahme der
VX Konzentration um 78 % und einer Abnahme um 94 % in
Gegenwart von 2 Aquiv. 2a. Fiir 2b wurden analoge, wenn
auch etwas weniger ausgeprigte Werte erhalten. Nach 24 h
war der VX-Abbau in Gegenwart von 2 Aquiv. beider Calix-
arene vollstindig. Dagegen kam er bei Restkonzentrationen
von 5% und 20% des urspriinglich vorhandenen VX zum
Erliegen, wenn die Inkubationslosungen nur 1 Aquiv. 2a bzw.
2b enthielten. Dieser unvollstandige Abbau konnte auf Pro-
duktinhibierung zuriickzufiihren sein, denn das bei dem VX-
Abbau freigesetzte 2-(Diisopropylamino)ethanthiol bindet
vermutlich mit dhnlicher Affinitdt an die Calixarene wie VX.
Hervorzuheben ist, dass der durch die beiden Calixarene in-
duzierte VX-Abbau ausschlieflich mit der Bildung von
EMPA verbunden ist; bei der Reaktion wird also selektiv die
P-S-Bindung von VX gespalten und die Bildung des toxischen
Metabolits EA-2192 unterdriickt. Da eine analoge Selektivi-
tiat auch bei Inkubation von VX mit den beiden Sulfanilsdu-
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rederivaten 3a und 3¢ beobachtet wurde, ist sie — auch geméf
den Ergebnissen anderer Studien™ — auf die Hydroxamsiu-
regruppe zuriickzufithren und nicht auf den Calixarenring.
Massenspektrometrische Untersuchungen zeigten, dass
wihrend des Abbaus von VX in Gegenwart von 2a das Amin
4 und das in Schema 2 gezeigte TRIS-Addukt 5 gebildet

(o]
Spontan-
I hydrolyse Q HO\N/U\R 2a
/P‘OH H0 —P~0Et N 0 )Y
/P‘OEQ + - H PO oR
@N HS, 6 H
= 2 n,(
EMPA EA 2192 =
Lossen-
R= Umlagerung

.‘?

NaOs NaOs$  SOzNa NH SO

el %

- /FKOEI EMPA
H,0
l RIS -CO,
OH OH OH HOI 5
Schema 2. Produktbildung bei Spontanhydrolyse von VX in TRIS-HCI-
Puffer (0.1m, pH 7.40, 37°C) und bei VX-Entgiftung in Gegenwart von
2a. TRIS=Tris (hydroxymethyl)aminomethan.

werden. Analoge Produkte treten auch in der Reaktion zwi-
schen 2b und VX auf. Beide Scavenger werden also wihrend
der Reaktion verbraucht, und ihr Wirkmechanismus ist somit
stochiometrischer Natur. Die Strukturen der gebildeten
Produkte deuten an, dass wihrend der Reaktion eine Lossen-
Umlagerung erfolgt, wie bereits in den Reaktionen anderer
OPs mit Hydroxamsiuren beobachtet.'”! Die so gebildeten
Isocyanate werden entweder hydrolysiert, oder sie reagieren
mit Nukleophilen, in diesem Fall Puffermolekiilen, zu den
entsprechenden Addukten.

Mit diesen Arbeiten wurden wichtige Grundlagen fiir die
Entwicklung synthetischer Scavenger fiir stabile und persis-
tente V-Stoffe erarbeitet. Die beiden Calixarene 2a und 2b
vermitteln die Entgiftung von VX und anderen V-Stoffen in
wiassrigem Puffer bei 37°C und pH 7.4 mit, fiir synthetische
Verbindungen, bisher unerreichter Aktivitdt. Die beobach-
teten hohen Entgiftungsgeschwindigkeiten konnen auf die
makrocyclische Untereinheit, welche kationische V-Stoffe
effizient bindet, in Kombination mit einer geeignet positio-
nierten nukleophilen Gruppe, welche die selektive Spaltung
der P-S-Bindung des V-Stoffs bewirkt, zuriickgefiihrt werden.
Ein Vergleich der Aktivitdten von 2a und 2b mit denen von
Bioscavengern, z.B. auf Basis von k. /Ky-Werten, ist
schwierig, da es sich bei den Calixarenen um stéchiometrische
Scavenger handelt, wiahrend Bioscavenger katalytisch wirk-
sam sind. Daten in einem kiirzlich veroffentlichten Uberblick
deuten aber an, dass Entgiftungshalbwertszeiten im Bereich
von Sekunden notwendig sind, um Scavenger in einer In-vivo-
Therapie einsetzen zu konnen.”™ Entsprechend sind 2a und
2b noch nicht in der Lage, Bioscavenger zu ersetzen. Sie
konnen aber moglicherweise aktuelle Behandlungsmethoden
von OP-Vergiftungen ergédnzen, indem sie den Zeitraum
verringern, in dem toxikologisch relevante Giftkonzentra-
tionen im Korper vorliegen. Zudem ermoglichen die Calix-
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arene die Dekontamination von Haut oder empfindlichen
Geréten unter sehr viel milderen Bedingungen als bisher fiir
die Entgiftung von V-Stoffen notwendig.!"! SchlieBlich stellen
diese Calixarene vielversprechende Leitstrukturen fiir syn-
thetische Scavenger dar, deren Aktivitidt durch Variation der
Erkennungseinheit und/oder der nukleophilen Gruppe zu-
kiinftig sicher noch verbessert werden kann.
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