
Die NMR-Spektren von 6["] sowie die 'H-NMR-NOE- 
Differenzspektren weisen 6 eine analoge Struktur in Lo- 
sung zu. Dynamisches Verhalten des Allylliganden wird 
durch 'H-NMR-Spektren (60 MHz) bei erhohter Tempera- 
tur aufgedeckt (AA'BBX+A.,X-Aufspaltungsmuster, 
AGtosoc= 19.1 k0.3 kcal/mol, abgeschatzt aus der Koales- 
zenz der Methylenpr~tonen[~"~). 

Die Photolyse (Philips HPK 125, Pyrex-Filter, Toluol, 
-40°C) von 6 fiihrt praktisch quantitativ zu 7. Die Bil- 
dung dieses Isomers kann am Auftreten des neuen, zu klei- 
neren 6-Werten verschobenen Cp-Singuletts im NMR- 
Spekrrum verfolgt werden. Man erkennt den (s-cis-q4-Bu- 
tadien)-Liganden sowie die n-Allyleinheit'81. Nach den 
NMR-Daten sowie den 'H-NMR-NOE-Differenzspektren 
unterscheiden sich 6 und 7 in erster Linie durch die An- 
ordnung der Allyl- und der Butadien-Einheit zur Cp- 
Gruppe: Die offenkettigen n-Liganden sind in 7 zur Basis 
des pyramidalen Geriistes geoffnet (Schema 2)[1".91. 

Schema 2. 

7 wird nur bei hinreichend tiefer Temperatur beobach- 
tet. Beim Erwarmen bildet sich 6 in glatter Reaktion 
zuriick. Die thermisch induzierte Isomerisierung 7 -+ 6 
folgt einem Geschwindigkeitsgesetz erster Ordnung rnit 
AG $ 

Die Reaktion von CpZr(allyl)Clz 4 rnit ,,Butadien-Ma- 
gnesium" 5 unterhalb -30°C hat ein etwas anderes Re- 
sultat: Auch in der Dunkelreaktion entsteht 7 im Gemisch 
rnit 6 (55 : 45). Es ist anzunehmen, daD diese Reaktion iiber 
eine Zwischenstufe 8 verlluft[lO1, die sich bei kinetischer 
Kontrolle mit nahezu gleicher Wahrscheinlichkeit unter 
Bildung der Isomere 6 und 7 stabilisiert (Schema 3). Miig- 
licherweise erfolgt auch die thermisch induzierte Isomeri- 
sierung 7 + 6 iiber 8. Nach den experimentellen Befunden 
kann jedoch zwischen diesem Weg der Dienrotation und 
einem Ringinver~ionsmechanismus['*''~ nicht entschieden 
werden. 

= 22.1 k 0.2 kcal/mol. 

Schema 3. 

Wie das Beispiel der isolierten Komplexe 6 und 7 zeigt, 
ist nach Schema 1 ein System isomerer Mono(q-cyclopen- 
tadienyl)zirconium(n)-Verbindungen mit quadratisch-py- 
ramidaler Struktur gut zuganglich geworden. Durch Sub- 
stitution an C1, C2 oder C3 (siehe Abb. 1) werden diese 
Verbindungen chiral[''] und somit fur katalytische CC-Ver- 
knupfungsreaktionen vom Ziegler-Natta-Typ besonders 
interessant. 
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Ferroceniumsalze - 
die ersten tumorhemmenden Eisenverbindungen** 
Von Petra KopfMaier*, Hartmut Kopf und 
Eberhard W. Neuse 
Professor Ernst Otto Fischer gewidmet 

Metallocen-dihalogenide d-elektronenarmer Ubergangs- 
metalle wie ( I ~ ' - C ~ H ~ ) ~ M X ~  rnit M =Ti, V, Nb, Mo['.'~ oder 
oktaedrische Titankomplexe wie cis-Dihalogenobis( l-phe- 
nyl-l,3-butandionato)titan(1v)~~~, fur die bisher tumorhem- 
mende Aktivitat nachgewiesen wurde, sind Neutralkom- 
plexe und enthalten eine cis-konfigurierte MX2-Gruppe; 
sie vermogen am Wirkungsort zwei benachbarte Koordina- 
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tionsstellen freizugeben und erfullen damit strukturelle Be- 
dingungen, die als wesentlich fur die cytostatische Aktion 
erkannt wurden und die auch bei anderen anorganischen 
oder metallorganischen Cytostatica venvirklicht sindl4.']. 

Hingegen reprlsentieren die Ferroceniumsalze [($- 
C5H5)2Fe]eXe l[a.71 mit dem d-elektronenreicheren h e r -  
gangsmetall Eisen als Zentralatom einen andersartigen, 
koordinativ weitgehend gesgttigten Komplextyp, bei dem 
die Cyclopentadienyl-Liganden nicht gekippt, sondern 
parallel angeordnet sindfS1. Wir haben jetzt uberraschen- 
denveise gefunden, daD das Kation in den Salzen 1 tumor- 
hemmend aktiv ist. 

100 

- 80 
s 
Y 

5 60. 
0 ) .  

4 4 0 -  

8 

Fe 

80 
Y- 

- 

v) 

- 40 2 Y 

Zur Priifung der Antitumor-Aktivitiit implantierten wir 
weiblichen CFI-Mausen etwa 6.  lo6 Ehrlich-Ascites-Tu- 
morzellen intraperitoneal (i.p.). Nach 24 h wurden die 
Tiere mit la, l b  oder lc in unterschiedlichen Dosen 
(20,40,60, .. . S O 0  mg/kg; pro Dosis sechs Tiere) behan- 
delt; die sehr gut wasserloslichen Salze wurden in physio- 

0 100 200 300 400 500 - Dosis [mg/kg] 

Abb. I .  Dosis-Wirkungs-Kurve ( A  - A )  und Do&-LztaIitSts-Kuwe ( A  - A )  
fiir l a  ; gerasterter Bereich: Dosisbereich, in dem Oberlebende Tiere am Tag 
90 auftreten. LDSo von l a  : 400 mg/kg. 

logischer Kochsalz-Losung i.p. appliziert. Zwalf Kontroll- 
tiere erhielten 24 h nach Tumorimplantation eine i.p.-In- 
jektion von 0.5 mL reiner Kochsalz-Losung. Die Tiere 
wurden bis zum Tag 90 nach Tumortransplantation beob- 
achtet; die Versuchsauswertung erfolgte nach 141. 

Alle drei untersuchten Ferroceniumsalze wirken hem- 
mend gegeniiber Ehrlich-Ascites-Tumor und fiihren in op- 
timalen Dosen zur Heilung bei 60 bis 100% der behandel- 
ten Tiere (vgl. Abb. 1 und Tabelle 1; zum Vergleich cis- 
(NH&PtC12, 10 mg/kg: 100% Heilungenf4?; im optimalen 
Dosisbereich ist die Verllngerung der mittleren h e r -  
lebensrate bis zum Stichtag im Vergleich zu den unbe- 
handelten Kontrolltieren (15.3 d) statistisch hoch- 
signifikant (zweiseitiger U-Test nach Wilcoxon). Fur 
Ferrocen (qS-CsHS)zFe 2 selbst, das gleichfalls gegen- 
uber Ehrlich-Ascites-Tumor getestet wurde, konnten tu- 
morhemmende Eigenschaften ebensowenig wie fur 
die Tetrachloroferrate(rI1) [(CH3),N]"[FeCl4le 3a und 
[C6HJCH2(C2H5)3N]@[FeC14]e 3b nachgewiesen werden. 

Unsere Ergebnisse lassen die SchluBfolgerungen zu: 1. 
Nicht nur Metallocene ,,friiher", sondern auch ,,mittlerer" 
Ubergangselemente wie Eisen kirnnen cytostatisch aktiv 
sein. 2. Eine Koordinationsliicken freigebende MX2- 
Gruppe ist nicht unbedingt fiir das Zustandekommen tu- 
morhemmender Eigenschaften von Metallkomplexen er- 
forderlich. 3. Das Vorliegen als Neutralkomplex ist hierfiir 
gleichfalls keine conditio sine qua non; im Gegenteil er- 
weist sich die durch den ionischen Charakter von 1 be- 
dingte hervorragende Wasserlaslichkeit der Salze fur die 
Anwendung in biologischen Systemen als vorteilhaft. 
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Tabelle 1. Pharmakologische Daten der untersuchten Eisenkomplexe gegeniiber Ehrlich-Ascites-Tumor der Maus. 

Verbindung Solvens Untersuchter Optimaler Heilungsrate Mittlere LDro 
[a1 Dosisbereich Dosisbereich im O D  Oberlebensdauer 

( = O D )  im OD 
[ W k g l  [mg/kgl ["I [dl [mg/kgl 

l a  S 20, 40, ... 500 220-300 100 90 400 
lb S 20, 40, ... 500 220-240 100 90 340 
lc S 20, 40, ... 500 180-200 67 65 240 

20, 40, ... 500 - - - 440 2 P 
S 80 3, 4, 8, 12, 16; - 

20, 40, ... 500 
- ~ - 120 3b 4. 8, 12, 16; 

- - 

S 
20, 40, ... 500 

~ ~~ ~~ 

[a] s-0.9proz. NaCI-L&sung (max. 0.4 mUMaus); p- Propylenglycol (max. 0.1 mL/Maus). 
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