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Makrocyclische Metallkomplexe finden wegen ihrer auBer-
gewohnlichen chemischen Eigenschaften in der jlingeren
Forschung eine zunehmende Beachtung!! Das immense
Potenzial dieser selbstaggregierenden Spezies ist insbeson-
dere auf ihre Fahigkeit zuriickzufiihren, kleine Molekiile
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form- und groBenspezifisch zu binden.” Hieraus ergibt sich
eine Vielzahl von potenziellen Anwendungen, vor allem in
der Katalyse, der Sensorik und in Prozessen der molekularen
Erkennung und Komplexierung.** Zumeist befinden sich die
Metallzentren in den Ecken der molekularen Kifige, die
iiberwiegend eine quadratische oder hexagonale Form auf-
weisen und somit als Metall-Analoga der entsprechenden
Calixarene anzusehen sind.”! Als verbindende Bausteine
werden hiufig bifunktionelle organische Liganden (z.B.
4,4'-Bipyridin) eingesetzt.

Nucleobasen eignen sich ebenfalls zum Aufbau solcher
nanoskaliger Makrocyclen. Unter Verwendung von cis-kon-
figurierten Platin(i)- und Palladium(ir)-Komplexen als
Metalleinheiten lassen sich auf diese Weise mehrkernige
Komplexverbindungen synthetisieren.*”) Die quadratisch-
planaren Koordinationssphiren der Metalle werden durch
Liganden wie Ethylendiamin oder cis-stindige Phosphane
vervollstandigt. Unter den bekannten Platin- und Palladium-
Makrocyclen finden aromatische Aminliganden an den
Metallatomen nur #uBerst selten Verwendung.™® Unsere
Arbeitsgruppe hat sich bisher auf die Synthese und Charak-
terisierung von Cisplatin-Analoga mit tertidren Aminen als
Chelatliganden konzentriert.”) Diese Platin(ir)-Komplexe
zeigen signifikante cytostatische Aktivitdten, sind aber nicht
in der Lage, stabilisierende Wasserstoffbriicken zum Phos-
phatriickgrat der DNA auszubilden.!'*!!

Hier stellen wir die ersten Komplexe vor, die beide
Forschungsfelder miteinander verbinden: drei fiinfkernige
Platin(ir)-Makrocyclen, die aus einem Cisplatin-Analogon mit
aromatischen Stickstoffliganden und den Nucleobasen
Thymin (T) und Uracil (U) gebildet werden (Abbildung 1).1%
Die Herstellung dieses neuen Typus von Metallocalixarenen
gelingt hochselektiv in wenigen Syntheseschritten. Eingesetzt
wurde 2,2-Dipyridylketondichloroplatin(ir), dessen cytostati-
sche Aktivitdt von uns bereits an unterschiedlichen Tumor-
zelllinien nachgewiesen wurde.”>" In wissriger Losung kann
der zweizdhnige Ligand 2,2'-Dipyridylketon (dpk) durch die
Anlagerung eines Wassermolekiils an die Ketogruppe, die die
beiden Pyridinringe verbindet, zur entsprechenden Hydrat-
form reagieren (dpkOH,).

Die ringférmigen Kationen in 1, 2 und 3 sind jeweils aus
drei unterschiedlichen Platinuntereinheiten aufgebaut: zwei
Diplatin- und einem Monoplatinzentrum.

[Pts(dpk),(dpkOH,);(U);](BF,)(NO3); - 8H,O (1)
[Pts(dpk),(dpkOH,);(U);](PFs)(NOs); - 9H,O (2)
[Pts(dpk),(dpkOH, );(T);](ClO,),(NO;3), - 15H,0 (3)

Drei dianionische Nucleobasen (Uracilat in 1 und 2,
Thyminat in 3) verkniipfen diese Struktureinheiten mitei-
nander. Zugleich fungieren sie als molekulare Briicken in den
zweikernigen Unterstrukturen.

Jedes Platinatom der zweikernigen Teilstrukturen wird
von einem dpk-Liganden koordiniert, wobei dieser in den
Chelaten an Pt(2) und Pt(3) in hydratisierter Form vorliegt. In
der einkernigen Teilstruktur an Pt(5) findet sich in 1-3
ebenfalls eine Koordination von 2,2"-Dipyridylketon-hydrat.
Hier befinden sich die Sauerstoffatome der Nucleobasen als

© 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

1321



Zuschriften

&
\L._,_‘_ )x}
Pt[‘S}?%__/?
c ¢ &'
« *\. /*-.\_
‘h*ﬁ' e
[ . -
e Y te £y
« & gL Lo /I/L&,. ?'L
8 &% L A
C @ '.&;(ELL’ e .""'L-' L -
a
| L. %
T 1 '\ &
L Y ¢
L %

Abbildung 1. Das funfkernige Komplexkation von 1: Drei Uracilat-
Liganden verkniipfen die beiden Diplatin- und das Monoplatinzentrum
(orange Pt, blau N, rot O, grau C).
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Abbildung 2. Die Uracil-Basen aus 2 mit koordinierten Platinatomen
(Ellipsoid-Darstellung mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit). Die
Bezeichnungen a—c werden in vergleichbarer Weise fiir die Nucleoba-
sen aus 1-3 verwendet.

potenzielle Metall-Bindungsstellen ober- bzw. unterhalb der
Pt(5)-Koordinationsebene. Die Anbindung eines sechsten
Platinatoms hitte somit zu starke sterische Wechselwirkun-
gen innerhalb des cyclischen Systems zur Folge, sodass an
dieser Stelle keine zweikernige Spezies gebildet wird.

Die Bindung von zwei unterschiedlichen Liganden an die
Platinzentren geht mit unterschiedlichen Koordinationsum-
gebungen einher. In den beiden zweikernigen Untereinheiten
zeigen sich an Pt(2) und Pt(3), die von den dpkOH,-Liganden
koordiniert werden, quadratisch-planare Koordinationsspha-
ren aus vier Stickstoffatomen. Die beiden anderen Metall-
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zentren der Pt,-Einheiten haben cis-N,0,-Umgebungen,
gebildet durch jeweils einen 2,2'-Dipyridylketon-Liganden
sowie die exocyclischen Sauerstoffatome der Uracil- (in 1 und
2) oder Thymin-Basen (in 3). Die zweikernigen Teilstruktu-
ren enthalten die verbriickenden Nucleobasen somit in einer
Kopf-Kopf-Anordnung. Das einkernige Platinzentrum wird
von zwei tertidren Aminen des hydratisierten Liganden
koordiniert. Demzufolge weist Pt(5) ebenfalls eine N,-
Umgebung auf. Diese wird jedoch im Unterschied zu den
zweikernigen Strukturteilen aus zwei chemisch nicht dquiva-
lenten Stickstoffatomen der Nucleobasen gebildet (N3 von
Nucleobase b und N1 von Nucleobase ¢, Abbildung 2).

Thymin und Uracil kénnen sowohl mit ihren beiden
endocyclischen Stickstoffatomen als auch mit den beiden
exocyclischen Sauerstoffatomen an Metallionen koordinie-
ren.’ Oft wird jedoch nur ein Teil dieser potenziellen
Donoratome zur Bindungsbildung herangezogen. In den hier
vorgestellten Makrocyclen koordiniert die Nucleobase a
(Uracil in 1 und 2, Thymin in 3), die die beiden zweikernigen
Untereinheiten verbindet, mit ihren samtlichen N- und O-
Donoratomen an die vier Platinzentren der Untereinheiten.
Die beiden anderen U- bzw. T-Basen (b und c) verkniipfen
jeweils eine Pt,-Einheit mit dem einkernigen Platinzentrum.
Somit bildet jede dieser Basen drei Bindungen zu drei
Platin(i)-Ionen aus. Alle Nucleobasen weisen mit ihrem
exocyclischen Sauerstoffatom O2, der potenziellen Bindungs-
stelle fiir eine supramolekulare endo-Koordination, zur Mitte
des calixarenartigen Kations. Von den Nucleobasen a und b
wird diese Bindungsstelle fiir die Bindung zu Pt(4) genutzt.
Die Nucleobase b stellt mit dem O4-Donoratom, das aus dem
Makrocyclus herausweist, eine zusétzliche Bindungsstelle fiir
eine exo-Koordination zur Verfiigung.

Im Unterschied zu den bisher bekannten Metallocalix-
arenen weisen diese Komplexkationen zusitzliche Koordina-
tionsstellen fiir kleine Molekiile in ihren fiinf Chelatliganden
auf. Die verbriickenden Keto- (in dpk) und Diolgruppen (in
dpkOH,) der Liganden sind acht weitere potenziclle Reak-
tionspartner, die fiir eine supramolekulare Bindungsbildung
zur Verfiigung stehen, jeweils in Abhéngigkeit von der
unterschiedlichen Orientierung der Sauerstoffatome. Die
zweikernige Untereinheit Pt(1)--Pt(2) ist wie das einzelne
Platinatom Pt(5) an Chelatliganden gebunden, deren C-O-
Gruppen in die gleiche Richtung wie die O2-Atome der
Nucleobasen weisen. Demgegeniiber sind in der anderen
Teilstruktur Pt(3)--Pt(4) die Keto- und Diolgruppen der
Liganden entgegengesetzt orientiert. Die asymmetrische
Anordnung der C-O-Dipole ermoglicht auf diese Weise
eine Bindung kleiner Molekiile iiber Wasserstoffbriicken an
verschiedenen Seiten des volumindsen Kations (Abbil-
dung 3).

Die isotypen Pt;-Komplexe konnen eine Reihe unter-
schiedlicher Anionen koordinieren: Nitrat, Perchlorat, Tetra-
fluoroborat oder Hexafluorophosphat. Die Orientierung der
Anionen in Richtung der Kationen-Dipole héngt somit
primaér nicht von ihren chemischen Eigenschaften ab, sondern
von ihrer geringen GroBe im Vergleich zum fiinfkernigen
Kation. Mit dieser Anionenkomplexierung durch Wasser-
stoffbriicken zeigen die Makrocyclen die fiir Calixarene und
ihre Metallderivate typischen Eigenschaften.
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Abbildung 3. Der calixarenartige, Thyminato-verbriickte Platin(i1)-
Makrocyclus in 3 mit supramolekular koordinierten Nitrat- und Per-
chlorat-Anionen (griin Cl).

Die drei hier vorgestellten Komplexverbindungen sind die
ersten Beispiele fiir einen neuartigen calixarenartigen Struk-
turtyp, der aus Cisplatin-Analoga der dritten Generation und
verbriickenden Nucleobasen aufgebaut ist. Die Synthese der
fiinfkernigen Kationen gelingt reproduzierbar sowohl mit der
Nucleobase Uracil (in 1 und 2) als auch mit der Nucleobase
Thymin (in 3). Dies unterstreicht ihre hohe Stabilitit trotz der
hohen kationischen Ladungsdichte von fiinf Platin(i)-Zent-
ren. Die Chelatliganden 2,2'-Dipyridylketon und 2,2'-Dipyri-
dylketon-hydrat stellen zusétzlich zu den DNA-Basen weitere
funktionelle Gruppen fiir die Ausbildung eines dichten
Netzes von Wasserstoffbriicken zur Verfiigung, sodass unter-
schiedliche Anionen an verschiedenen Seiten des Pts-Kom-
plexes supramolekular gebunden werden.

Diese entscheidende Erweiterung der moglichen Koor-
dinationsmuster eroffnet neue Anwendungspotenziale in der
Anionenerkennung und -komplexierung. Die drei selbstorga-
nisierenden fiinfkernigen Makrocyclen geben durch ihre
bislang unbekannte immanente Asymmetrie dem aktuellen
Forschungsfeld der Metallocalixarene neue und wichtige
Impulse. Zugleich leisten sie den Briickenschlag von Cispla-
tin-analogen Komplexverbindungen hin zur supramolekula-
ren Koordinationschemie.

Experimentelles

Zur Synthese von [Pt(dpk)Cl,] wird 1 mmol des Liganden 2,2'-
Dipyridylketon (184 mg) mit 1 mmol Kaliumtetrachloroplatinat(ir)
(415mg) in wissriger Losung umgesetzt. Nach zweistiindigem
Rithren der Losung bei 50°C wird der ausgefallene Komplex
abgesaugt und im Vakuumexsikkator tiber P,Os getrocknet. Zur
Uberfiihrung des Dichloro-Komplexes in den Diaqua-Komplex
werden 0.5 mmol [Pt(dpk)Cl,] (450 mg) in 10 mL Wasser suspendiert
und mit 166 mg (1.95 Aquiv., 0.975 mmol) Silbernitrat versetzt. Das
Reaktionsgefdl wird mit Aluminiumfolie lichtundurchldssig umwi-
ckelt. Die Losung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und
das entstandene Silberchlorid durch Zentrifugieren abgetrennt. Die
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erhaltene Losung wird mit einem Uberschuss Uracil oder Thymin
(0.35 mmol; 39 mg bzw. 44 mg) 24 h bei 40°C inkubiert. Nach dem
Abkiihlen werden jeweils wenige Tropfen einer wéssrigen Losung
von Natriumperchlorat, Kaliumhexafluorophosphat oder Natriumte-
trafluoroborat (c=0.2molL"") zugesetzt. Aus den entstehenden
gelb-orangefarbenen Losungen fallen nach einigen Tagen zur Ein-
kristall-Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle aus. 1: orange-
farbene Nadeln; Ausbeute 38 mg, 14 %; Elementaranalyse (%) ber.
fiir Ce;HggN 905, BF,Pts: C29.83, H 2.50, N 9.87, gef.: C 29.48, H 2.32,
N 9.62; IR (KBr-Pressling, 4000-400 cm™'): #=3440m,br, 2927w,
1691m, 1621s, 1514m, 1483s, 1384s, 1317m, 1282m, 1145w, 1090m,
941w, 847w, 761w, 671w, 559w, 448w cm . 2: orangefarbene Nadeln;
Ausbeute 58 mg, 21%; Elementaranalyse (%) ber. fiir
Cg;H70N O3, PF¢Pts: C 29.01, H 2.54, N 9.59, gef.: C 28.94, H 2.49,
N 9.47; IR (KBr-Pressling, 4000-400 cm™'): #=3435m,br, 3052w,
2927w, 1688m, 1597m, 1517m, 1480s, 1454m, 1384s, 1357s, 1315m,
1280m, 1092w, 1039w, 941w, 844m, 759m, 691w, 671w, 579w, 557w,
442w cem™'. 3: gelbe Nadeln; Ausbeute 42 mg, 15%; Elementar-
analyse (% ) ber. fiir C;)HgN;30,;CL,Pts: C 28.83, H 3.04, N 8.65, gef.:
C 28.54, H 3.01, N 837; IR (KBr-Pressling, 4000-400 cm™'): #=
3433m,br, 1693w, 1629m, 1546w, 1483m, 1444m, 1384s, 1317m,
1298m, 1218w, 1149w, 1092m, 1042w, 939w, 864w, 800w, 762m, 671w,
625w, 579w, 490w, 441m cm ™.
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