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Fortschritte beim Design und bei der Synthese supramole-
kularer anorganischer Strukturen mit neuartigen Eigenschaf-
ten erˆffnen faszinierende Perspektiven.[1] So haben wir
bereits ¸ber die templatvermittelte Selbstorganisation be-
richtet, die ausgehend von Dialkylketipinaten H2L1 zu drei-
gliedrigen Kupfercoronaten 1 und Metallasandwichkomple-
xen 2 f¸hrt (Schema 1).[2] In diesen Komplexen werden die
Alkali- oder Erdalkalimetallionen von den inneren Carbo-
nylsauerstoffatomen koordiniert.

Vier von acht untersuchten Verbindungen wiesen IC50-
Werte im sehr niedrigen mikromolaren Bereich und Anti-
tumoraktivit‰t auf. In diesem zellul‰ren Test war 17 mit einer
verk¸rzten Kohlenstoffkette die aktivste Verbindung. Dage-
gen waren 18 und 19, die die niedrigsten IC50-Werte im
Phosphatase-Assay gezeigt hatten, sowie 22 und 23, bei denen
die Hydroxygruppe zwischen der Hydroxybutenolid-Gruppe
und dem Grundger¸st von Dysidiolid an unterschiedlicher
Stelle steht, wesentlich weniger aktiv.

Dieser Trend konnte ebenso bei Cytotoxizit‰tstests 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 F‰llen mit IC50-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-
Aktivit‰t enth‰lt. Die Beobachtung, dass die Reihenfolge der
IC50-Werte, die durch den Enzym-Assay bestimmt wurden,
nicht notwendigerweise mit dem Ergebnis des zellul‰ren
Assays korrelieren, ist nicht ungewˆhnlich.
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Tabelle 1. Ergebnisse der Inhibition von Cdc25C und der Cytotoxizit‰ts-
tests mit den Dickdarmtumor-Zelllinien SW480 und HCT116, der Pro-
statakrebs-Zelllinie PC3 und der Brustkrebs-Zelllinie MDA-MB231.

Verbindung Cdc25C[a] SW480[b] HCT116[c] PC3[c] MDA-MB231[c]

IC50 [��] IC50 [��] IC50 [��] IC50 [��] IC50 [��]

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] F¸r den Phosphatasetest wurden 5 �L einer Inhibitorlˆsung in DMSO
zu einer Lˆsung von 0.2 �g rekombinantem Cdc25C-Protein in 85 �L
Puffer gegeben (50 m� TRIS-HCl, pH 8.0, 100 m� NaCl, 1 m� Dithio-
threit, 1 m� EDTA und 10% DMSO). Nach 30 min Inkubation bei 30 �C
wurde das Substrat Fluoresceindiphosphat bis zu einer Endkonzentration
von 1 �� zugegeben. Die Platten wurden nach einer Reaktionszeit von
30 min bei 485/535 nm (ex./em.) gemessen. Orthovanadat (IC50� 0.1 ��)
wurde als Referenz verwendet. [b] Die Zellen wurden mit den Substanzen
bei Konzentrationen von 1.2 ± 100 �� drei Tage inkubiert. Die Menge der
¸berlebenden 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, durchgef¸hrt. In einer 96-Loch-Mikrotiterplatte mit flachem Boden
wurden 3000 Zellen pro Loch mit den Verbindungen bei Konzentrationen
von 0.033 ± 10 �� drei Tage inkubiert. Die Zellen wurden lysiert und die
zellul‰re Lactat-Dehydrogenase-Aktivit‰t gemessen, die quantitativ die
Anzahl der lebenden Zellen widerspiegelt.
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Schema 1. Synthese und schematische Repr‰sentation (ohne koordinie-
rende Solvensmolek¸le) des Metallacoronates 1 und des Metallasandwich-
komplexes 2.

Noch bessere Liganden f¸r das Design von Metallacoro-
naten als die Ketipinatdianionen (L1)2� sollten wegen ihrer
zus‰tzlichen Sauerstoff-Donoren die hybriden Dianionen
(L2)2� und (L3)2� glycolat- bzw. catecholatverbr¸ckter Bis-
1,3-diketone sein.[3] Um diese Hypothese zu ¸berpr¸fen,
haben wir Lˆsungen von H2L2 mit einem gro˚en ‹berschuss
an Alkalimetallacetat (M�K, Rb, Cs) und anschlie˚end mit
Kupfer(��)-acetat umgesetzt, worauf sich gr¸ne Kristalle iso-
lieren lie˚en (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.[7, 8]

Schema 2. Synthese und schematische Repr‰sentation des hybriden Me-
tallacoronates 3.

Zur zweifelsfreien Charakterisierung der molekularen
Struktur der Metallacoronate 3 wurde eine Einkristall-Rˆnt-
genstrukturanalyse des Kaliumkomplexes 3, M�K, durch-
gef¸hrt (Abbildung 1).[9] Die Kupfer(��)-Ionen sind ¸ber zwei
bis-bidentate, glycolatverbr¸ckte Bis-1,3-diketon-Dianionen
(L2)2� verbunden, wodurch ein [22]Metallakrone-8-System
entsteht. Formaler Ersatz der beiden Kupfer(��)-Zentren des
Metallacoronanden 22-MC-8 durch Ethylenbr¸cken liefert
den topologisch ‰quivalenten Kronenether [24]Krone-8. In 3,
M�K, ist jedes Kupfer(��)-Ion quadratisch-pyramidal von
vier Sauerstoffatomen der Liganden (L2)2� und dem eines
Methanolmolek¸ls umgeben. Der auf diese Weise gebildete
Metallacoronand 22-MC-8 schlie˚t im Zentrum ein Kalium-
ion ein, das durch vier Carbonylsauerstoff- und vier Ethylen-
glycolsauerstoff-Donoren koordiniert ist. Ladungskompensa-
tion wird durch zus‰tzliche Koordination eines fehlgeord-

Abbildung 1. Stereoansicht des hybriden Metallacoronates 3, M�K, im
Kristall. Ausgew‰hlte Bindungsl‰ngen [ä] (Durchschnittswerte): Cu-Oo

1.918, Cu-Oi 1.924, K-Oi 2.923, K-Oe 2.986 (Oo� ‰u˚ere O, Oi� innere O,
Oe�Ether-O). Diederwinkel zwischen den Grundfl‰chen der tetragonalen
Pyramiden an den beiden Kupferzentren: 84�.

neten Acetations an das Kaliumion erreicht. 3, M�K, kann
somit als doppelstr‰ngiges Helicat mit eingeschlossenem
Kaliumion bezeichnet werden. Bei idealisierender Betrach-
tung ergibt sich f¸r den kationischen Kernbaustein des
Systems {K� [Cu2(L2)2]}� D2-Symmetrie, die in {K�
[Cu2(L2)2]}� ¥ 2MeOH zu C2 und in {K� [Cu2(L2)2]}OAc ¥
2MeOH zu C1 reduziert ist. In Einklang mit der Regel, dass
chirale Molek¸le aus achiralen Bausteinen als Racemate
anfallen,[12] enthalten die Kristalle des helicalen 3, M�K,
beide Enantiomere (P und M), was letztlich durch die
Raumgruppe C2/c best‰tigt wird.
F¸r eine Vorhersage der Struktur supramolekularer Koor-

dinationskomplexe ist eine sorgf‰ltige Auswahl der Metall-
Ligand-Kombinationen essentiell. K¸rzlich gewonnene Er-
kenntnisse veranlassten uns jedoch, auch Metall-Ligand-
Kombinationen zu studieren, die nicht notwendigerweise
aufeinander abgestimmt sind.[13] Dabei war zu erwarten, dass
die hybriden Dianionen (L2)2� und (L3)2� mit zweiwertigen
Metallionen, die im Unterschied zum vier- oder f¸nffach
koordinierten Kupfer(��) bevorzugt sechsfach koordiniert
vorliegen, zu bicyclischen, negativ geladenen {2}Metallacryp-
taten {MI� [(MII)2(L2/L3)3]}� reagieren w¸rden. Die Bildung
eines dreistr‰ngigen Dimetallhelicates (� {2}Metallacryptan-
des) f¸hrt automatisch zu einem Hohlraum. Die Wirt-Gast-
Eigenschaften dieser durch Selbstorganisation entstandenen
Hohlr‰ume h‰ngen wesentlich von der Wechselwirkung
zwischen Abstandshalter und Gast sowie der Ladung des
{2}Metallacryptanden ab. Bemerkenswerterweise sind die
Hohlr‰ume bei der Mehrzahl der bekannten makrobicycli-
schen Wirte unbesetzt. {2}Metallacryptate, die ausgehend von
alkylverbr¸ckten Biscatecholatliganden oder auchm-Pyridin-
diyl-verbr¸ckten Bis-1,3-dicarbonyl-Dianionen zug‰nglich
sind, wurden erst k¸rzlich bekannt.[14]
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Dennoch konnte ¸ber die Zusammensetzung einer neu-
tralen Spezies, die sich von einem anionischen Kern
{MI� [(MII)2(L2/L3)3]}� ableiten lie˚e, nur spekuliert werden.
Deshalb haben wir eine Lˆsung des catecholatverbr¸ckten
Bis-1,3-diketons H2L3 in Methanol mit Nickel(��)-acetat in
Gegenwart eines gro˚en ‹berschusses an Caesiumionen als
Templat umgesetzt (Schema 3) und isolierten nach Aufarbei-
tung einen mikrokristallinen, gr¸nen Feststoff. Laut Elemen-
taranalyse und FAB-Massenspektrometrie handelte es sich
dabei um ein neutrales {2}Metallacryptat der Zusammenset-
zung [{Cs� [Ni2(L3)3]}Cs], zu dessen zweifelsfreier Charakte-
risierung eine rˆntgenkristallographische Strukturanalyse
durchgef¸hrt wurde.[15]

Schema 3. Synthese und schematische Repr‰sentation (ohne Methanol-
molek¸le) des eindimensionalen, sauerstoffverbr¸ckten Metallstranges
(4 ¥ 3MeOH)n.

Im Kernbaustein von 4, dem {2}Metallacryptanden
[Ni2(L3)3]2�, liegen zwei Nickel(��)-Zentren vor, die durch drei
bis-bidentate, catecholatverbr¸ckte Bis-1,3-diketon-Dianio-
nen (L3)2� verkn¸pft sind. Somit ist jedes Nickel(��)-Ion
oktaedrisch durch sechs Sauerstoff-Donoren koordiniert.
Die resultierenden {2}Metallacryptanden sind homochiral
und weisen entweder (�,�)-fac- oder (�,�)-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
zus‰tzliche externe Caesiumionen erreicht. Die dabei
resultierenden neutralen (�,�)/(�,�)-Bausteine [{Cs�
[Ni2(L3)3]}Cs] 4 sind selbstkomplement‰r und lagern sich
alternierend ¸ber die externen Caesiumionen zum bislang
einzigartigen eindimensionalen, oxoverbr¸ckten Metallstrang
meso-[{Cs� [Ni2(L3)3]}Cs ¥ 2MeOH]n (4 ¥ 2MeOH)n zusam-
men.[16] In (4 ¥ 2MeOH)nwird jedes kuppelnde externeCaesium-
ion durch insgesamt sechs periphere Carbonylsauerstoff-
Donoren sowie durch zwei Methanolmolek¸le koordiniert.
Unter Ber¸cksichtigung eines weiteren pro monomerer Ein-
heit im Kristall eingeschlossenen Methanolmolek¸ls ergibt
sich f¸r das Polymer die stˆchiometrische Zusammensetzung
(4 ¥ 3MeOH)n (Schema 3, Abbildung 2). Im Kristall verlaufen
die oxoverbr¸ckten Metallstr‰nge (4 ¥ 2MeOH)n parallel zur
(a,c)-Fl‰chendiagonalen der Elementarzelle (Abbildung 3).

Abbildung 2. Struktur des selbstkomplement‰renMonomers 4 im Kristall.
Zur besseren ‹bersicht wurden die Methanolmolek¸le weggelassen.
Ausgew‰hlte Bindungsl‰ngen [ä] (Oo/Cso� ‰u˚ere O/Cs, Oi/Csi� innere
O/Cs, Oe�Ether-O; Durchschnittswerte gekennzeichnet durch �): Ni-Oo

2.044�, Ni-Oi 2.030�, Csi-Oi 3.201 ± 3.441, Csi-Oe 3.259 ± 3.648, Cso-Oo

2.948 ± 3.397.

Abbildung 3. Stereobild der Kristallpackung der sauerstoffverbr¸ckten
Metallstr‰nge (4 ¥ 2MeOH)n. Sicht entlang der b-Achse. Zur besseren
‹bersicht wurden die nichtkoordinierenden Methanolmolek¸le wegge-
lassen.

Wir haben somit ein zweckm‰˚iges Verfahren zur templat-
vermittelten Selbstorganisation hybrider Metallacoronate
{K� [Cu2(L2)2]}OAc entwickelt. Das Verst‰ndnis der Bau-
prinzipien dieser Systeme initiierte die Konstruktion des
selbstkomplement‰ren Monomers [{Cs� [Ni2(L3)3]}Cs] und
schlie˚lich der eindimensionalen, oxoverbr¸ckten Metall-
str‰nge [{Cs� [Ni2(L3)3]}Cs]n. Das Feld sauerstoffvermittelter
Metall-Metall-Wechselwirkungen und ihrer potentiellen An-
wendungen wird zur Zeit intensiv bearbeitet.[17]

Experimentelles

K-3 : Eine Lˆsung von 96 mg (0.25 mmol) H2L2[3] und 245 mg (2.5 mmol)
Kaliumacetat in Methanol (64 �C, 5 mL) wurde zu einer Lˆsung von 50 mg
(0.25 mmol) Kupfer(��)-acetat-Monohydrat in Methanol (5 mL) getropft.
Die gr¸ne Lˆsung wurde filtriert und mit Diethylether (20 mL) ¸ber-
schichtet. Ausbeute: 129 mg (98%) gr¸ne Kristalle; Zers. ab 134 �C; IR
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(CHBr3): �� � 1592, 1559, 1516 cm�1; FAB-MS (3-Nitrobenzylalkohol-
Matrix): m/z : 927 {K� [Cu2(L2)2]}�.[18]

(4)n : Eine Lˆsung von 166 mg (0.67 mmol) Nickel(��)-acetat-Tetrahydrat in
Methanol (5 mL) wurde zu einer Mischung von 306 mg (1.00 mmol) H2L3[3]

und 1.286 g (6.70 mmol) Caesiumacetat inMethanol (64 �C, 5 mL) getropft.
Die gr¸ne Lˆsung wurde filtriert und mit Diethylether (10 mL) ¸ber-
schichtet. Ausbeute: 116 mg (27%) smaragdgr¸ne Kristalle; Zers. ab
230 �C; IR (CHBr3): �� � 1611, 1469 cm�1; FAB-MS (3-Nitrobenzylalkohol-
Matrix): m/z : 1561 [Cs{Cs� [Ni2(L3)3]}Cs]� , 1429 [{Cs� [Ni2(L3)3]}Cs]� .[18]
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