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Summary 

Complexes of titanocene are hydrolyzed in aqueous solution, leading to insoluble 
polymeric {(CpTiO),O,}, at pH 5.5. For this reason soluble titanocene complexes 
do not exist in animal tissue and so the cancerostatic activity suggested for 
complexes such as cis-platinum(I1) is improbable. Various observations, however, 
show cyclopentadiene, formed by the hydrolytic cleavage of the titanocene complex 
to be a cancerostatic agent. 

Zusammenfassung 

Titanocenkomplexe werden in wsssriger Lijsung bei pH 5.5 hydrolytisch zu 
unl6slichem {(CpTiO),O, } abgebaut. Cancerostatisch wirksame Titanocenderiva- 
tive liegen im tierischen Gewebe daher nicht vor. Eine den cis-Platin(II)komplexen 
;ihnliche Wirkungsweise ist unwahrscheinlich. Verschiedene Griinde sprechen dafi.ir, 
als cancerostatisches Agens das bei der Hydrolyse freigesetzte Cyclopentadien 

verantwortlich zu machen. 

Einleitung 

Arbeiten von K6pf et al. zufolge wirken bestimmte Metallocenkomplexe im 
Tierversuch cancerostatisch gegeni_iber Ehrlich-Ascites-Tumoren [1,2]. 

Bei den Metallocenkomplexen des Ti, V, Nb und MO wurden Heilungsraten bis 
100% beobachtet, entsprechende Komplexe des Zr und Hf sind dagegen wirkungs- 
10s. Wglhrend demnach ein Zusammenhang zwischen Zentralatom und tumorhem- 
mender Wirkung festzustellen ist, scheint diese von den Liganden nicht wesentlich 
beeinflusst zu sein, wie der Vergleich der Titanocenkomplexe Cp,TiX, oder CpTiX, 

* Diese Arbeit beruht auf Untersuchungen, die im Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas 
(IVIC), Caracas (Venezuela) begonnen und in der Universitlt Ulm abgeschlossen wurden. Korres- 
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mit unterschiedlichen Liganden X erkennen lasst. Das ist allerdings such den 
Versuchsbedingungen zuzuschreiben, die bei Dosis-Wirkungs-Untersuchungen 
miiglicherweise schon deshalb zu teilweise irrtiimlichen Ergebnissen ftihrten, weil 
unter Hydrolyse liisliche mit in Wasser wenig oder nicht l&lichen Titanocen- 
komplexen verglichen wurden. Welche Derivate im wassrigen Medium des 
Versuchstiergewebes primar entstehen und ob iiberhaupt im physiologisch relevan- 
ten Milieu urn pH 5.5 liisliche, resorbierbare Titanocenderivate entstehen kbnnen, 
blieb bisher ungeklart. 

Unsere Untersuchungen zur pH-abhangigen Hydrolyse von Titanocenkomplexen 
versprachen hierzu einen Beitrag zu liefern. Aus der Kenntnis der bei pH 5.5 
ablaufenden Hydrolysereaktionen und der dabei gebildeten Verbindungen waren 
Hinweise auf die prim& im Gewebe entstehenden resorbierbaren und die 
cancerostatische Aktivitat verursachende Spezies zuerwarten. 

Diskussion des Ergebnisse 

Den Hydrolyseuntersuchungen zufolge, tiber die im einzelnen demnachst berichtet 
werden wird, entsteht sowohl aus Mono- als such aus Dicyclopentadienyltitan(IV)- 
komplexen in wassriger Losung bei pH 5.5 als einziges Titanocenderivat 
wasserunliisliches, instabiles, polymeres (CpTiO),O,. Es ist so wenig llislich, dass in 
der wassrigen Losung selbst mit der empfindlichen Peroxititanylreaktion kein Titan 
nachweisbar ist. 

Alle Versuche, bei pH 5.5 wasserlosliche Titanocenverbindungen darzustellen 
blieben erfolglos. Carboxylato- und Phenoxokomplexe *, aber such die der 
Mineralsauren sind, wenn tiberhaupt, nur unter Hydrolyse in Wasser loslich. Dabei 
primb entstehende Aquokomplexe deprotonieren mit zunehmendem pH zu Hy- 
droxokomplexen, die zum Teil unter Cyclopentadienabspaltung zu dem in Wasser 
unloslichen polymeren Oxokomplex (CpTiO),O, kondensieren, der sich schliesslich 
unter hydrolytischer Cyclopentadienabspaltung zu Titandioxid zersetzt. lnstabilitat 
und Unliislichkeit verhindern zusammen, dass bei pH 5.5 in wassriger Losung 
Titanocenkomplexe existieren **. 

In Gegenwart von Oxalat oder Citrat sind Titanocenkomplexe bei pH 5.5 ohne 
Bildung eines unlijslichen Niederschlages lbslich, NMR-spektroskopisch lassen sich 
jedoch in der Losung keine Titanocengruppen nachweisen. D.h. unter quantitativer 
Cyclopentadienabspaltung entstehen wasserliisliche Titanoxalate bzw. -citrate. 

In wassrigem Medium ist die Ti-0-Bindung. wie bei den Verbindungen des TirV 
ganz allgemein, so bevorzugt, dass andere als Sauerstoffliganden nicht infrage 
kommen. Deshalb ist auszuschliessen, dass im Blut oder Gewebe etwa bisher nicht 
beobachtete wasserlosliche, stabile Titanocenkomplexe auftreten. 

Titanocenkomplexe verhalten sich damit im wbsrigen Medium aber such deut- 
lich verschieden von den wegen ihrer cancerostatischen Aktivitat oft zum Vergleich 
herangezogenen cis-Platin(II)komplexen [3,4]. Wahrend die Hydrolysereaktionen 

* K. Dnppert, unveriiffentlicht. 
** In gewisser Hinsicht eine Ausnahme stellt Titanocendifluorid dar. das sich in Wasser nicht direkt 

unter Hydrolyse last. Im ‘H-NMR-Spektrum der w%ssrigen LGsung findet man das gleiche durch 

Kopplung mit den Fluorliganden verursachte Cyclopentadienylprotonen-Triplett wie in organischen 

LGsungsmitteln. Bei pH 5.5 zersetzt sich aber such diese Verbindung langsam unter Cyclopcn- 
tadienabspaltung. 
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der Titanocenkomplexe unterhalb pH 4.5 ablaufen und bei pH 5.5 nur das unliisliche 
Hydrolyseprodukt (CpTiO),O, existiert, liegen die pK,-Werte z.B. der bei der 
Hydrolyse des cis-Diammin-dichlor-platin(I1) enstehenden Mono- und Diaquo- 
komplexe zwischen 5.6 und 7.3. Die dabei im Gleichgewicht gebildeten Hydroxo- 
komplexe des Platins sind stabiler als die des Titanocens und reagieren im Gegen- 
satz zu diesen unter Olation zu CL-Hydroxoderivaten. Ganz besonders unterscheiden 
sich die Platinkomplexe von den Titanocenverbindungen durch ihre 
Wasserloslichkeit bei pH 5.5 und der Fahigkeit zur Bildung von N-Donorkomple- 
xen. Praktisch alle cancerostatisch wirksamen cis-Platinverbindungen enthalten 
Stickstoff und nach der augenblicklichen Auffassung hangt such deren cancerosta- 
tische Aktivitat mit der Fahigkeit zusammen, durch Komplexbildung tiber den 
Stickstoff der Nucleobasen in die DNA-Synthese einzugreifen. Diese Hypothese 
kommt als Erkllrung der cancerostatischen Wirkung von Titanocenkomplexen auf 
keinem Fall infrage. 

Aus dem chemischen Verhalten der Titanocenkomplexe ergibt sich nicht der 
geringste Hinweis auf einen Mechanismus fur deren cancerostatische Aktivitat. Man 
muss deshalb such die Miiglichkeit diskutieren, dass sie nicht von den Titanocen- 
verbindungen selbst, sondern von dem infolge der hydrolytischen Zersetzung stets 
gleichzeitig vorhandenen Cyclopentadien ausgehen konnte. Es erscheint durchaus 
plausibel, dass das bei der Zersetzung des unliislichen (CpTiO),O, in relativ 
niedrigen, untoxischen Dosen tiber einen langeren Zeitraum freigesetzte sehr reak- 
tive Dien mit Gewebe- bzw. Blutbestandteilen unter Bildung resorbierbarer, 
cancerostatisch aktiver Spezies reagiert, sodass das unlijsliche (CpTiO),O, gewis- 
sermassen ein Depot zur Erzeugung aktiven Monocyclopentadiens darstellt. 

Die bei allen Tierversuchen mit zunehmender Dosis beobachteten toxischen 
Nebenwirkungen waren demnach auf die besonders bei Dicyclopentadienyltitan- 
komplexen rasch ansteigende Konzentration an freiem Cyclopentadien bzw. des 
durch Dimerisierung daraus entstehenden Dicyclopentadiens zuriickzufiihren. 

Die Tatsache, dass Zirkonocenkomplexe im Gegensatz zu Titanocenverbindun- 
gen zwar toxisch aber nicht cancerostatisch wirken, lasst sich ebenfalls auf dieser 
Basis verstehen: Im Gegensatz zu Titanocenkomplexen beobachtet man bei Aquo- 
komplexen des Zirkonocens als Folge der grosseren Koordinationssphare des 
Zentralatoms such 5- und 6-fache Koordination [5,6]. Dadurch wird in wlssriger 
Lijsung die Liislichkeit, durch die erhohte Anzahl der Sauerstoffliganden aber such 
die hydrolytische Cyclopentadieneliminienmg begtinstigt, sodass z.B. Zirkonocen- 
dichlorid in wassriger Liisung bei pH 5.5 und darunter schnell und unter quantita- 
tiver Abspaltung beider Cyclopentadiengruppen und Bildung wasserliislicher 
Titanhydroxyde zerstort wird. W&end durch das sich langsam zersetzende, 
unlbsliche (CpTiO),O, praktisch ein Depot-Effekt erzielt wird, bilden sich bei 
Zirkonocenkomplexen kurzzeitig hohe und toxische Cyclopentadienkon- 
zentrationen. 

Ahnliches gilt wohl such fur die am Cyclopentadienring modifizierten Titano- 
cenkomplexe [2]. Solange einer der beiden Ringliganden unverandert vorliegt, bleibt 
die cancerostatische Aktivitat wegen der ungestiirten Bildung von (CpTiO),O, 
erhalten. Durch Substitution an beiden Cyclopentadienringen z.B. durch Methyl-, 
Trialkylsilyl- oder -germylgruppen ist aus sterischen Grtinden die Entstehung des 
(CpTiO),O, nicht mehr moglich, wodurch bei bleibender Toxizitat die cancerosta- 
tische Wirkung aufgehoben wird. 
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Auch dass chemisch von Titanocenkomplexen deutlich verschiedene Metallocene 
wie das Ferroceniumkation cancerostatisch wirksam sind, lasst sich miiglicherweise 
auf das beiden Verbindungstypen gemeinsame Cyclopentadien zurtickftihren [7]. 

Die Hypothese, dass das bei der Hydrolyse freigesetztes Cyclopentadien fir die 
cancerostatische Aktivitat verantwortlich zu machen ist liesse sich im Tierversuch 
durch Gaben von frisch depolymerisiertem Dicyclopentadien nachprtifen. In Inter- 
vallen applizierte, miiglichst verdtinnte Dosen von Cyclopentadien sollten demnach 
ebenfalls eine cancerostatische Wirkung erkennen lassen. 

Literatur 

1 H. KKpf und P. KBpf-Maier, Angew. Chem., 91 (1979) 509. 
2 H. KGpf und P. KGpf-Maier, Nachr. Chem. Tech. Lab., 29 (1981) 154. 

3 S.J. Lippard, Science, 218 (1982) 1075. 

4 B. Lippert und W. Beck, Chemie in unserer Zeit, 17 (1983) 190. 

5 U. Thewalt, K. Diippert und W. Laser, J. Organomet. Chem.. 308 (1986) 303 

6 W. Laser und U. Thewalt, J. Organomet. Chem., 311 (1986) 69. 

7 P. KiSpf-Maier, H. KiSpf und E.W. Neuse, Angew. Chem., 96 (1984) 446. 


