ZUSCHRIFTEN

Tabelle 1. Ergebnisse der Inhibition von Cdc25C und der Cytotoxizitéts-
tests mit den Dickdarmtumor-Zelllinien SW480 und HCT116, der Pro-
statakrebs-Zelllinie PC3 und der Brustkrebs-Zelllinie MDA-MB231.

Verbindung Cdc25Cl} SW480" HCT116l¢ PC3[ MDA-MB231l
ICs, [um]  ICso [pm] ICs [um] IG5y [pm]  ICs, [pm]

16 5.1 4 1.2 1 1.6
17 16 1

18 0.8 >33 15 >20 >10
19 1.5 20 11 13 >10
20 6.8 4

21 2.4 2

22 6.1 >33

23 9 >33

[a] Fiir den Phosphatasetest wurden 5 uL einer Inhibitorlosung in DMSO
zu einer Losung von 0.2 ug rekombinantem Cdc25C-Protein in 85 pL
Puffer gegeben (50 mm TRIS-HCI, pH 8.0, 100 mm NaCl, 1 mm Dithio-
threit, 1 mm EDTA und 10% DMSO). Nach 30 min Inkubation bei 30°C
wurde das Substrat Fluoresceindiphosphat bis zu einer Endkonzentration
von 1 um zugegeben. Die Platten wurden nach einer Reaktionszeit von
30 min bei 485/535 nm (ex./em.) gemessen. Orthovanadat (ICs,=0.1 pm)
wurde als Referenz verwendet. [b] Die Zellen wurden mit den Substanzen
bei Konzentrationen von 1.2—-100 pum drei Tage inkubiert. Die Menge der
iiberlebenden Zellen wurde mit Thiazolylblau-Tetrazoliumbromid be-
stimmt. Lebende Zellen reduzieren die Tetrazolium-Einheit durch eine
mitochondriale Dehydrogenase von einem anfangs gelblichen zu einem tief
violetten Farbstoff, der bei 570 nm gemessen wird. [c] Die Assays wurden
mit einem CytoTox-96-Cytotoxicity-Assay-Kit der Promega Corporation,
USA, durchgefiihrt. In einer 96-Loch-Mikrotiterplatte mit flachem Boden
wurden 3000 Zellen pro Loch mit den Verbindungen bei Konzentrationen
von 0.033-10 pm drei Tage inkubiert. Die Zellen wurden lysiert und die
zelluldre Lactat-Dehydrogenase-Aktivitdt gemessen, die quantitativ die
Anzahl der lebenden Zellen widerspiegelt.

Vier von acht untersuchten Verbindungen wiesen ICs,-
Werte im sehr niedrigen mikromolaren Bereich und Anti-
tumoraktivitdt auf. In diesem zelluldren Test war 17 mit einer
verkiirzten Kohlenstoffkette die aktivste Verbindung. Dage-
gen waren 18 und 19, die die niedrigsten ICs-Werte im
Phosphatase-Assay gezeigt hatten, sowie 22 und 23, bei denen
die Hydroxygruppe zwischen der Hydroxybutenolid-Gruppe
und dem Grundgeriist von Dysidiolid an unterschiedlicher
Stelle steht, wesentlich weniger aktiv.

Dieser Trend konnte ebenso bei Cytotoxizititstests von 18
und 19 sowie von 16 mit der Dickdarmkrebs-Zelllinie
HCT116, der Prostatakrebs-Zelllinie PC3 und der Brust-
krebs-Zelllinie MDA-MB231 beobachtet werden. 18 und 19
waren wieder wesentlich weniger aktiv als 16, das die
Zellproliferation in allen drei Féllen mit ICs,-Werten im sehr
niedrigen mikromolaren Bereich inhibiert.

Diese Ergebnisse belegen, dass die kleine Bibliothek von
Naturstoffanaloga bereits potente Verbindungen mit signifi-
kant unterschiedlicher biologischer In-vitro- und In-vivo-
Aktivitét enthélt. Die Beobachtung, dass die Reihenfolge der
ICs,-Werte, die durch den Enzym-Assay bestimmt wurden,
nicht notwendigerweise mit dem Ergebnis des zelluldren
Assays korrelieren, ist nicht ungewohnlich.
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Durch Selbstorganisation zu hybriden
Metallacoronaten oder eindimensionalen,
oxoverbriickten Metallstrangen —
Koordinationszahl-gesteuerte
Produktbildung**

Rolf W. Saalfrank,* Harald Maid, Nicolai Mooren und
Frank Hampel

Professor Kenneth N. Raymond zum 60. Geburtstag gewidmet

Fortschritte beim Design und bei der Synthese supramole-
kularer anorganischer Strukturen mit neuartigen Eigenschaf-
ten erdffnen faszinierende Perspektiven.'l So haben wir
bereits iiber die templatvermittelte Selbstorganisation be-
richtet, die ausgehend von Dialkylketipinaten H,L! zu drei-
gliedrigen Kupfercoronaten 1 und Metallasandwichkomple-
xen 2 fiihrt (Schema 1).?! In diesen Komplexen werden die
Alkali- oder Erdalkalimetallionen von den inneren Carbo-
nylsauerstoffatomen koordiniert.

[*] Prof. Dr. R. W. Saalfrank, Dr. H. Maid, Dipl.-Chem. N. Mooren,

Dr. F. Hampel
Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Erlangen-Niirnberg
HenkestraBe 42, 91054 Erlangen (Deutschland)
Fax: (+49)9131-852-1165
E-mail: saalfrank@organik.uni-erlangen.de

[**] Chelatkomplexe, 20. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (Sa 276/25-1, SFB 583, GK 312), dem
Bayerischen Langzeitprogramm Neue Werkstoffe und dem Fonds der
Chemischen Industrie geférdert. N.M. dankt der Studienstiftung des
deutschen Volkes fiir ein Stipendium. C. Zapf danken wir fiir die in
seiner Diplomarbeit dokumentierte Pionierarbeit. — 19. Mitteilung:
R. W. Saalfrank, H. Glaser, B. Demleitner, F. Hampel, M. M.
Chowdhry, V. Schiinemann, A. X. Trautwein, G. B. M. Vaughan, R.
Yeh, A. V. Davis, K. N. Raymond, Chem. Eur. J. 2002, 8, 493 -497.
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Schema 1. Synthese und schematische Reprisentation (ohne koordinie-

rende Solvensmolekiile) des Metallacoronates 1 und des Metallasandwich-
komplexes 2.

Noch bessere Liganden fiir das Design von Metallacoro-
naten als die Ketipinatdianionen (L')?>~ sollten wegen ihrer
zusitzlichen Sauerstoff-Donoren die hybriden Dianionen
(L?)?>~ und (L?)?>" glycolat- bzw. catecholatverbriickter Bis-
1,3-diketone sein.’l Um diese Hypothese zu iiberpriifen,
haben wir Loésungen von H,L? mit einem groBen Uberschuss
an Alkalimetallacetat (M =K, Rb, Cs) und anschlieBend mit
Kupfer(n)-acetat umgesetzt, worauf sich griine Kristalle iso-
lieren lieBen (Schema 2). Die elementaranalytischen Daten
und FAB-MS-Spektren lieferten Hinweise darauf, dass es sich
bei den entstandenen Produkten um die zweikernigen Kup-
fer-Chelatkomplexe 3 handeln sollte. ®
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Schema 2. Synthese und schematische Reprisentation des hybriden Me-
tallacoronates 3.

Zur zweifelsfreien Charakterisierung der molekularen
Struktur der Metallacoronate 3 wurde eine Einkristall-Ront-
genstrukturanalyse des Kaliumkomplexes 3, M =K, durch-
gefiihrt (Abbildung 1). Die Kupfer(i)-Ionen sind iiber zwei
bis-bidentate, glycolatverbriickte Bis-1,3-diketon-Dianionen
(L?)?>~ verbunden, wodurch ein [22]Metallakrone-8-System
entsteht. Formaler Ersatz der beiden Kupfer(i)-Zentren des
Metallacoronanden 22-MC-8 durch Ethylenbriicken liefert
den topologisch dquivalenten Kronenether [24]Krone-8. In 3,
M=K, ist jedes Kupfer()-Ion quadratisch-pyramidal von
vier Sauerstoffatomen der Liganden (L?)>~ und dem eines
Methanolmolekiils umgeben. Der auf diese Weise gebildete
Metallacoronand 22-MC-8 schlie3t im Zentrum ein Kalium-
ion ein, das durch vier Carbonylsauerstoff- und vier Ethylen-
glycolsauerstoff-Donoren koordiniert ist. Ladungskompensa-
tion wird durch zusétzliche Koordination eines fehlgeord-
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Abbildung 1. Stereoansicht des hybriden Metallacoronates 3, M=K, im
Kristall. Ausgewihlte Bindungslingen [A] (Durchschnittswerte): Cu-O°
1.918, Cu-O' 1.924, K-O' 2.923, K-O° 2.986 (O° = duBere O, O'=innere O,
O¢ = Ether-O). Diederwinkel zwischen den Grundfldchen der tetragonalen
Pyramiden an den beiden Kupferzentren: 84°.

neten Acetations an das Kaliumion erreicht. 3, M =K, kann
somit als doppelstrangiges Helicat mit eingeschlossenem
Kaliumion bezeichnet werden. Bei idealisierender Betrach-
tung ergibt sich fiir den kationischen Kernbaustein des
Systems {K C[Cu,(L?),]}* D,-Symmetrie, die in {KC
[Cu,(L?),]}t-2MeOH zu C, und in {K C[Cu,(L?),]}OAc-
2MeOH zu C,; reduziert ist. In Einklang mit der Regel, dass
chirale Molekiile aus achiralen Bausteinen als Racemate
anfallen,[’?l enthalten die Kristalle des helicalen 3, M=K,
beide Enantiomere (P und M), was letztlich durch die
Raumgruppe C2/c bestitigt wird.

Fiir eine Vorhersage der Struktur supramolekularer Koor-
dinationskomplexe ist eine sorgfiltige Auswahl der Metall-
Ligand-Kombinationen essentiell. Kiirzlich gewonnene Er-
kenntnisse veranlassten uns jedoch, auch Metall-Ligand-
Kombinationen zu studieren, die nicht notwendigerweise
aufeinander abgestimmt sind.'] Dabei war zu erwarten, dass
die hybriden Dianionen (L?)?>~ und (L*)*~ mit zweiwertigen
Metallionen, die im Unterschied zum vier- oder fiinffach
koordinierten Kupfer(i) bevorzugt sechsfach koordiniert
vorliegen, zu bicyclischen, negativ geladenen {2}Metallacryp-
taten {M!C [(M"),(L¥L%);]}~ reagieren wiirden. Die Bildung
eines dreistridngigen Dimetallhelicates (= {2}Metallacryptan-
des) fiihrt automatisch zu einem Hohlraum. Die Wirt-Gast-
Eigenschaften dieser durch Selbstorganisation entstandenen
Hohlrdaume héngen wesentlich von der Wechselwirkung
zwischen Abstandshalter und Gast sowie der Ladung des
{2}Metallacryptanden ab. Bemerkenswerterweise sind die
Hohlrdume bei der Mehrzahl der bekannten makrobicycli-
schen Wirte unbesetzt. {2}Metallacryptate, die ausgehend von
alkylverbriickten Biscatecholatliganden oder auch m-Pyridin-
diyl-verbriickten Bis-1,3-dicarbonyl-Dianionen zugénglich
sind, wurden erst kiirzlich bekannt.["*]

0044-8249/02/11402-0324 § 17.50+.50/0 Angew. Chem. 2002, 114, Nr. 2



ZUSCHRIFTEN

Dennoch konnte iiber die Zusammensetzung einer neu-
tralen Spezies, die sich von einem anionischen Kern
{M!C [(M"),(L¥L3);]}~ ableiten lieBe, nur spekuliert werden.
Deshalb haben wir eine Losung des catecholatverbriickten
Bis-1,3-diketons H,L? in Methanol mit Nickel(i)-acetat in
Gegenwart eines groBen Uberschusses an Caesiumionen als
Templat umgesetzt (Schema 3) und isolierten nach Aufarbei-
tung einen mikrokristallinen, griinen Feststoff. Laut Elemen-
taranalyse und FAB-Massenspektrometrie handelte es sich
dabei um ein neutrales {2}Metallacryptat der Zusammenset-
zung [{Cs C [Niy(L?);]}Cs], zu dessen zweifelsfreier Charakte-
risierung eine rontgenkristallographische Strukturanalyse
durchgefiihrt wurde.['"]
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Schema 3. Synthese und schematische Reprisentation (ohne Methanol-
molekiile) des eindimensionalen, sauerstoffverbriickten Metallstranges
(4-3MeOH),.

Im Kernbaustein von 4, dem {2}Metallacryptanden
[Ni,(L?);]*-, liegen zwei Nickel(11)-Zentren vor, die durch drei
bis-bidentate, catecholatverbriickte Bis-1,3-diketon-Dianio-
nen (L3)>~ verkniipft sind. Somit ist jedes Nickel(i)-Ion
oktaedrisch durch sechs Sauerstoff-Donoren koordiniert.
Die resultierenden {2}Metallacryptanden sind homochiral
und weisen entweder (4,4)-fac- oder (A,A)-fac-Konfigura-
tion an den Nickelzentren auf. In ihrem Hohlraum befindet
sich ein Caesiumion, das durch sechs Carbonylsauerstoff-
und sechs Catecholatsauerstoff-Donoren koordiniert wird.
Ladungskompensation der {2}Metallacryptate wird durch
zusitzliche externe Caesiumionen erreicht. Die dabei
resultierenden neutralen (4,4)/(A,4)-Bausteine [{Cs C
[Niy(L%);]}Cs] 4 sind selbstkomplementir und lagern sich
alternierend tiber die externen Caesiumionen zum bislang
einzigartigen eindimensionalen, oxoverbriickten Metallstrang
meso-[{Cs C [Niy(L?);]}Cs-2MeOH], (4:-2MeOH), zusam-
men.['¥ In (4-2MeOH), wird jedes kuppelnde externe Caesium-
ion durch insgesamt sechs periphere Carbonylsauerstoff-
Donoren sowie durch zwei Methanolmolekiile koordiniert.
Unter Beriicksichtigung eines weiteren pro monomerer Ein-
heit im Kristall eingeschlossenen Methanolmolekiils ergibt
sich fiir das Polymer die stochiometrische Zusammensetzung
(4-3MeOH), (Schema 3, Abbildung 2). Im Kristall verlaufen
die oxoverbriickten Metallstrange (4-2MeOH), parallel zur
(a,c)-Flachendiagonalen der Elementarzelle (Abbildung 3).
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Abbildung 2. Struktur des selbstkomplementdren Monomers 4 im Kristall.
Zur besseren Ubersicht wurden die Methanolmolekiile weggelassen.
Ausgewihlte Bindungslingen [A] (O°Cs® = duBere O/Cs, O/Cs = innere
O/Cs, O¢ = Ether-O; Durchschnittswerte gekennzeichnet durch *): Ni-O°
2.044%, Ni-O' 2.030%, Cs-O' 3.201-3.441, Cs'-O¢ 3.259-3.648, Cs°-O°
2.948-3.397.

Abbildung 3. Stereobild der Kristallpackung der sauerstoffverbriickten
Metallstringe (4-2MeOH),. Sicht entlang der b-Achse. Zur besseren
Ubersicht wurden die nichtkoordinierenden Methanolmolekiile wegge-
lassen.

Wir haben somit ein zweckmiBiges Verfahren zur templat-
vermittelten Selbstorganisation hybrider Metallacoronate
{K C[Cuy(L?),]}OAc entwickelt. Das Verstindnis der Bau-
prinzipien dieser Systeme initiierte die Konstruktion des
selbstkomplementiren Monomers [{Cs C [Ni,(L?);]}Cs] und
schlieBlich der eindimensionalen, oxoverbriickten Metall-
stringe [{Cs C [Niy(L%);]}Cs],. Das Feld sauerstoffvermittelter
Metall-Metall-Wechselwirkungen und ihrer potentiellen An-
wendungen wird zur Zeit intensiv bearbeitet.['"]

Experimentelles

K-3: Eine Losung von 96 mg (0.25 mmol) H,L?P! und 245 mg (2.5 mmol)
Kaliumacetat in Methanol (64 °C, 5 mL) wurde zu einer Losung von 50 mg
(0.25 mmol) Kupfer(in)-acetat-Monohydrat in Methanol (5 mL) getropft.
Die griine Losung wurde filtriert und mit Diethylether (20 mL) iiber-
schichtet. Ausbeute: 129 mg (98 %) griine Kristalle; Zers. ab 134°C; IR
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(CHBr;3): 7=1592, 1559, 1516 cm™!; FAB-MS (3-Nitrobenzylalkohol-
Matrix): m/z: 927 {K C [Cuy(L?),]}*.'81

(4)” :

Eine Losung von 166 mg (0.67 mmol) Nickel(i1)-acetat-Tetrahydrat in

Methanol (5 mL) wurde zu einer Mischung von 306 mg (1.00 mmol) H,L*?!
und 1.286 g (6.70 mmol) Caesiumacetat in Methanol (64 °C, 5 mL) getropft.

Die

griine Losung wurde filtriert und mit Diethylether (10 mL) iiber-

schichtet. Ausbeute: 116 mg (27 %) smaragdgriine Kristalle; Zers. ab
230°C; IR (CHBr3): 7=1611, 1469 cm™!; FAB-MS (3-Nitrobenzylalkohol-
Matrix): m/z: 1561 [Cs{Cs C [Niy(L?);]}Cs]*, 1429 [{Cs C [Ni,(L?);]}Cs]* 118l

(1]

(2]
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Kristallographische Daten fiir K-3: C,Hs Cu, KO, M,=1050.07;
Kristallabmessungen 0.25 x 0.15 x 0.15 mm?; monoklin, Raumgruppe
C2/c, a=984.0(2), b=2070.8(4), c=2475.0(5) pm, =98.39(3)°, V=
4989.0(17) A3; Z =4; F(000) =2192, py., = 1.398 gcm=. Diffraktome-
ter: Nonius KappaCCD, Moy,-Strahlung (A1=0.71073 A); T=
173(2) K; Graphitmonochromator; Scanbereich [°] 2.14 < 6 < 27.50;
Abschnitt des reziproken Gitters: —12<h <12, —-26 <k <26, —32<
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1<32; von 20042 gesammelten Reflexen lagen 5702 unabhéingig und
4339 mit I>20(I) vor; linearer Absorptionskoeffizient 1.004 mm~.
Die Struktur wurde durch Direkte Methoden mit SHELXS-97 und
Verfeinerung mit allen Daten (321 Parameter) nach dem Volle-
Matrix-kleinste-Fehlerquadrate-Verfahren gegen F? mit SHELXL-97
gelost;1Y alle Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert;
R1=0.0607 fiir />20() und wR2=0.2074 (alle Daten); maximale/
minimale Restelektronendichte: 1.358/ — 0.788 ¢ A-3.01l
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Kristallographische Daten fiir (4-3MeOH),: C5;HgCs,Ni,O,,, M,=
1392.24; Kristallabmessungen 0.40 x 0.35 x 0.35 mm?; monoklin,
Raumgruppe P2,/n, a=1767.67(5), b =1459.88(2), c =2271.77(3) pm,
B=103.9790(10)°, V=5688.88(13) A3; Z=4; F(000)=2788, pper. =
1.626 gem=. Diffraktometer: Nonius KappaCCD, Moy,-Strahlung
(A=0.71073 A); T=173(2) K; Graphitmonochromator; Scanbe-
reich [°] 1.32 <6 <27.48; Abschnitt des reziproken Gitters: —22 <
h<22,—18<k <14, -29<1<29;von 19152 gesammelten Reflexen
lagen 12962 unabhingig und 9364 mit /> 20(J) vor; linearer Absorp-
tionskoeffizient 1.997 mm~'. Die Struktur wurde durch Direkte
Methoden mit SHELXS-97 und Verfeinerung mit allen Daten (685
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Die elementaranalytischen Daten weichen wegen des Vorhandenseins
von Losungsmittel im Kiristall leicht von den theoretisch zu erwar-
tenden ab und werden hier nicht wiedergegeben.
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