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Chinonoide spielen eine wichtige Rolle in der Biologie und
in industriellen Prozessen, als Synthons in der organischen
Synthese und als Bausteine von Hormonen, Pigmenten und
Antibiotika, und viele verschiedene Derivate sind be-
kannt.? In biologischen Systemen iiben sie ihre Funktion
hauptsdchlich beim FElektronentransport in der Atmungs-
kette und bei der Photosynthese aus, aulerdem erwiesen sie
sich als vielversprechend fiir die Krebstherapie und als Teil-
strukturen von Antibiotika."

Chinonoide mit schweren Elementen sind instabil, und
infolgedessen wurde nur eine geringe Zahl solcher Verbin-
dungen publiziert.”*! Einige Beispiele sind bekannt, in denen
Chinonoide und Chinonmethide durch Koordination an ein
Metallzentrum stabilisiert werden konnten. Die Koordinati-
onschemie von Chinonoiden mit Metallen ist von unter-
schiedlichen Koordinationsmodi geprégt, die sowohl die Bil-
dung von n*- oder n*-Bindungen mit dem s-System des aro-
matischen Rings als auch die Bildung von o-Bindungen direkt
mit dem aromatischen Ring umfassen.”) Zum Beispiel haben
Vigalok and Milstein das metallstabilisierte Thiochinonme-
thid 2 synthetisiert (Schema 1; durch die Umsetzung von 1 mit
Lawessons Reagens), um die Thiochinonmethid-Einheit zu
stabilisieren, die unkoordiniert schnell oligomerisiert.’**

Erst kiirzlich konnte gezeigt werden, dass eine n*-Koor-
dination des schwer isolierbaren Molekiils 1,4-Dithiobenzo-
chinon an ein [Cp*Ir]-Fragment (Cp* =n’-Pentamethylcy-
clopentadienyl) stabilisierend wirkt. Versuche zur Synthese
von 1,4-Dithiobenzochinon reichen bis zum Beginn des letz-
ten Jahrhunderts zuriick, allerdings wurde damals gefunden,
dass die Oxidation von 1,4-Dimercaptobenzol in polymeren
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Schema 1. Umwandlung des metallstabilisierten Chinonmethids 1 in
die analoge Thioverbindung 2 zur Stabilisierung eines Thiochinon-
methids.?

Spezies resultiert, anstatt das gewiinschte Produkt zu lie-
fern.”! Viel spiter gelang es, die Verbindung spektroskopisch
bei 10K in einer Argonmatrix zu charakterisieren.” Durch
die Anwendung einer Templatmethode ausgehend von
[Cp*Ir(n°-1,4-Dichlorbenzol)] und Umsetzung mit NaSH/
Cs,CO; wurde 1,4-Dithiobenzochinon schlieBlich koordiniert
an ein [Cp*Ir]-Fragment erhalten (Schema 2)."
Beriicksichtigt man die Instabilitit von Chinonoiden mit
schweren Elementen, ist es bemerkenswert, dass es Amouri
und Mitarbeitern kiirzlich gelang, ein anderes exotisches
Molekiil aus der Serie, namlich 1,4-Diselenobenzochinon, zu
isolieren.”! Diese Verbindung ist eine der wenigen bekannten
Selenoketone, die im Allgemeinen instabil sind.””! Wie schon
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Schema 2. Synthese von 1,4-Dithio- und 1,4-Diselenobenzochinon. Die

Umsetzung von 1,4-Diselenobenzochinon mit HBF,-Et,0 erméglicht
die Isolierung von [Cp*Ir(n°-1,4-Diselenohydrochinon)]**.l"#
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bei der Synthese von 1,4-Dithiobenzochinon wurde wieder
ein [Cp*Ir]-Fragment als Templat verwendet, um 1,4-Di-
chlorbenzol mit Na,Se in 1,4-Diselenobenzochinon und in
einem néchsten Schritt durch Umsetzung mit HBF-Et,O zu
1,4-Diselenohydrochinon umzuwandeln (Schema 2).%!

Chinonoide sind nicht nur wegen ihrer Koordinations-
chemie und ihrer Stabilititsprobleme von Interesse, sondern
auch beziiglich ihrer Rolle in biologischen Systemen und im
Speziellen wegen ihres Potenzials fiir die Wirkstoffentwick-
lung. Menadion (2-Methyl-1,4-naphthochinon) zeigt Aktivi-
tit gegen verschiedene Tumorarten in vitro und in vivo.'*!
Der Wirkmechanismus von Menadion scheint iiber eine Ak-
tivierung durch Cytochrom-P-450-Reduktase zu verlaufen
und in einem Ein-Elektronen-Prozess ein Semichinonradikal
zu ergeben, das wiederum Sauerstoff zum Superoxidanion
reduzieren kann,'” was oxidativen Stress, Verringerung des
Glutathion-Niveaus, DNA-Einzelstrangbriiche und schlie3-
lich Apoptose verursacht.!'!

Metallorganische Verbindungen haben in den letzten
Jahren Interesse als mogliche Tumortherapeutika ge-
weckt.'>¥] Wegen der bemerkenswerten Stabilitit von
[Cp*M(n*-Chinonoid)]-basierten metallorganischen Verbin-
dungen (M =Rh, Ir) wurde ihr Potenzial als antineoprolife-
rative Wirkstoffe in In-vitro-Experimenten gegen humane
Ovarialkarzinomzellen untersucht.® Zur Ermittlung von
Struktur-Aktivitits-Beziehungen wurde die tumorhemmende
Aktivitdt dieser Komplexe mit derjenigen von analogen, or-
tho- und para-Benzochinon-Liganden enthaltenden [Cp*Rh]-
und [Cp*Ir]-Komplexen sowie mit jener von ortho- und para-
Dithiobenzochinon-Liganden enthaltenden [Cp*Ir]-Komple-
xen verglichen 1!

Weder die Rhodiumderivate noch die Iridiumspezies mit
1,2-Benzochinon-Liganden sind im verwendeten Tumormo-
dell aktiv. Die ortho-Dithiobenzochinon-, para-Dithiobenzo-
chinon- und para-Benzochinon-Iridium-Komplexe zeigen
dagegen moderate tumorhemmende Aktivitit, wihrend sich
[Cp*Ir(n°®-1,4-Diselenobenzochinon)] durch eine ihnliche
Aktivitdat wie Cisplatin (der ,,Goldstandard*“ fiir metallba-
sierte Chemotherapeutika) auszeichnet. Es konnte allerdings
kein offensichtlicher Zusammenhang zwischen ortho- und
para-Substitution und tumorhemmender Aktivitdt fiir die
Serie gefunden wurden. Schon frither war tumorhemmende
Aktivitdt fiir metallorganische Iridium- und Rhodiumkom-
plexe beobachtet worden, die aber wahrscheinlich tiber einen
anderen Mechanismus wirken, der oft mit DNA (und deren
Synthese) in Zusammenhang gebracht wurde.®'%!" Bisher ist
der Wirkmechanismus der Benzochinonverbindungen noch
unbekannt (Gleiches gilt iibrigens fiir viele Chemotherapeu-
tika), man konnte aber iiber einen Mechanismus wie den fiir
Menadion diskutierten spekulieren. Weitere Untersuchungen
sind auch notwendig, um das Schicksal der Metallkomplexe in
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biologischen Medien zu bestimmen, wobei insbesondere
mogliche Reaktionen nach der Verabreichung in lebenden
Systemen von Interesse sind, da solche Reaktionen wichtige
Informationen fiir die weitere (und schlussendlich die klini-
sche) Entwicklung der Substanzklasse liefern.'")

Zusammenfassend wurde durch die Synthese von 14-
Diselenobenzochinon auf einem [Cp*Ir]-Templat eine lange
nicht greifbare Verbindung hergestellt, deren vielverspre-
chende tumorhemmende Aktivitit die Basis fiir weitere
Entwicklungen bieten konnte. Wenn es nun noch gelingt,
Schliisselschritte des Wirkmechanismus, moglichst inklusive
der molekularen Zielstrukturen, zu bestimmen, konnte diese
Arbeit der Ausgangspunkt fiir eine neue Klasse von Chemo-
therapeutika sein.
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