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Since the N-Methyl-N-/?-chlorethylhydrazone o f benzaldehyde has cytostatic effects, the corre­
sponding hydrazones o f  ferrocene- and ruthenocenaldehyde were synthesized. The ruthenocenal- 
dehyde hydrazone was labelled with 103Ru and its excretion, metabolism and organ-distribution in 
mice and rats were measured. The hydrazone was metabolized to one main metabolite, which was 
rapidly excreted in the bile. N o evidence for the liberation o f ruthenium ions was found. The hy­
drazone had a very high affinity to lung tissue, a 103Ru-concentration ratio lung/m uscle o f  600 : 1 
was found, but only moderate affinities to liver, kidney and gut. The affinity for thymus, spleen 
and tumor was low. Both metallocenaldehyde hydrazones showed cytostatic effects, similar to that 
of benzaldehyde hydrazone.

Einleitung

Das N -M ethyl-N -/?-chloräthyl-hydrazon des Ben­
zaldehyds zeigt eine deutliche cytostatische W irkung 
[1, 2]. Ü ber die V erteilung dieser H ydrazone im O r­
ganismus ist bisher nichts bekannt. Um etwas über 
Exkretion und O rgan-V erteilung dieser V erbin­
dungsklasse zu erfahren, haben wir die analogen 
M etallocenaldehyd-H ydrazone hergestellt, sie m it 
dem  G am m astrah ler 103R u m arkiert [3] und an­
schließend einige ihrer biochem ischen Eigenschaf­
ten untersucht. W ir gehen dabei von der A nnahm e 
aus, daß das biochem ische V erhalten der H ydrazone 
m ehr von ihrer identischen Seitenkette bestim m t 
wird als von den arom atischen G rundkörpem  Ben­
zol bzw. Ferrocen oder Ruthenocen. M it dieser A r­
beit werden gleichzeitig unsere U ntersuchungen 
über die B iochem ie der M etallocene [4 -  7] erw ei­
tert.

Ergebnisse

Exkretion und M etabolismus

Das m it 103Ru m arkierte H ydrazon des R utheno- 
cen-aldehyds w urde M äusen appliziert und die Ex­
kretion durch M essung der G esam t-A ktiv ität der 
Versuchstiere nach verschiedenen Zeiten bestim m t. 
N ach i. v.-Injektion beträgt die R adioaktivitäts-A us-
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Scheidung innerhalb von 24 Stunden etwa 85%. D a­
gegen wird nach i. v.-Injektion von 1 0 3 RuC13 in d ie ­
sem Zeitraum  die 1 0 3 Ru-A ktivität erst zu 10% elim i­
niert [4, 6 ]. Dieses Ergebnis spricht gegen eine F re i­
setzung von Ru-Ionen aus dem  R uthenocen-D erivat 
und für die S tabilität des arom atischen Systems im 
Organismus. D ies deckt sich m it der nachgew iese­
nen Stabilität der M etallocen-Struktur in vivo bei an­
deren M etallocen-Derivaten [7, 8 , 8  a].

D a bei M äusen die G ew innung von K örperflüs­
sigkeiten relativ schwierig und unergiebig ist, w ur­
den zur Isolierung von M etaboliten des R uthenoce- 
naldehyd-Hydrazons bei R atten  G allenfisteln ange­
legt und die biläre Exkretion untersucht. W ie Tab. I 
zeigt, wird nach i. v.-Injektion innerhalb von 2 S tun­
den bereits die Hälfte der injizierten Dosis via G al- 
lenfistel ausgeschieden. N ach oraler G abe w ar die 
prozentuale A usscheidung geringer.

D urch D ünnschicht-C hrom atographie in einem  
polaren System (vergl. Abb. 1) ließ sich nach weisen, 
daß  77% der R adioaktiv ität der G alle in einem  M e­
taboliten (R f 0,41) enthalten waren. R uthenocenal- 
dehyd-H ydrazon (R F 0,78) war nur noch zu 7% vor­
handen. Die restliche R adioaktiv ität (16%) verteilte 
sich au f 3 weitere M axima. Vergl. Abb. 1. Auch die 
Chrom atographie mit einem lipophilen Laufm ittel 
führt zu dem Ergebnis, daß ca. 95% der in der G alle 
vorliegenden R adioaktiv ität nicht das A usgangspro­
dukt darstellen. Ru-Ionen ließen sich nicht nach- 
weisen, sie hätten in den verwendeten Laufm itteln  
am  Start liegen müssen.
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Tabelle I. Gewinnung von 103Ru-markierten Metaboliten bei Ratten durch biläre Exkretion nach Applikation von [103Ru]- 
Ruthenocenaldehyd-Hydrazon. Wistar-Ratten (c?) von 250 g Gewicht erhielten [103Ru]-Ruthenocenaldehyd-Hydrazon (ge­
mischt mit Ferrocenaldehyd-Hydrazon, gemäß Relation Tab. III, Versuch a) in Propylenglykol. D ie Galle wurde durch 
eine Gallenfistel in den angegebenen Zeiträumen gesammelt. Zur Auftrennung der Metaboliten vgl. Abb. 1. Die Zahlen 
geben den Mittelwert von 2 Versuchen an.

Dosis
[[zmol/kg]

Exkretion in % der applizierten Dosis Summe

0 -  1 h 1 -  2 h 2 -  3 h 3 -  4 h 4 -  5 h 5 -  6 h

700 (oral) (150 pd Lösung) 0,7 1,2 1,4 1,7 1,6 2,1 =  8 ,7 ( 0 - 6 h)

55 (i. v.) (100 jjlI Lösung) 36,5 14,3 5,7 3 =  59,5 ( 0 - 4 h)

O rgan- V erteilung
U ntersucht m an die O rgan-V erteilung bei Ratten 

durch A utorad iographie, so findet m an neben der 
M arkierung des D arm inhalts und der Leber eine ex­
trem  hohe A nreicherung in der Lunge. Bei Einzel­
messungen verschiedener O rgane (Tab. II) erhält 
m an 24 h nach i. v.-Injektion von [1 0 3 Ru]-Ruthenoce- 
naldehyd-H ydrazon Q uotienten  der 1 0 3 Ru-Konzen- 
trationen L unge/M uskel bei Ratten von 270: 1 und 
bei M äusen sogar 580 : 1.

In Tab. II sind d ie R adioaktiv itäts-K onzentra­
tionen nicht in % der injizierten D osis/g  O rgan ange­
geben worden, sondern in % der injizierten Dosis in 
der O rganm enge, d ie 1% des K örpergew ichtes ent­
spricht (% inj. Dosis/%  K G ). M it dieser Berechnung 
kann m an d ie O rgan-V erteilung auch bei verschie­
denen großen T ieren (z. B. R atte und M aus) verglei­
chen [ 8  b].

Aus Tab. II ist ferner ersichtlich, daß neben der 
Lunge nur Leber und N iere erhebliche R adioaktiv i­

täts-K onzentrationen aufweisen. D ie K onzentration 
in R atten-N ieren ist um  den F ak to r 5 geringer als in 
den N ieren von M äusen.

W ie Abb. 2 zeigt, ist die herausragende R ad ioak­
tiv itäts-K onzentration in der Lunge bereits zum  frü­
hesten M eßpunkt (15 m in nach i. v.-Injektion) nach­
weisbar. Zu diesem  Z eitpunkt erhält die gesam te 
Lunge 7,5% der injizierten Dosis.

N iere, Leber und D ünndarm  zeigen zw ar auch 
eine gewisse A ffinität zu dieser V erbindung, geben 
sie jedoch relativ schnell w ieder ab  (Abb. 2). Im auf­
fälligen G egensatz zur Thym us- bzw. M ilz-Affinität 
anderer M etallocene [5, 7] steht die geringe A nrei­
cherung des R uthenocenaldehydhydrazons in Thy­
mus und Milz.

U ntersucht m an die T um or-A ffin ität des Ruthe- 
nocenaldehyd-H ydrazons bei M äusen m it einem  so­
liden Ehrlich-Carcinom , so findet m an keine auffäl­
lige R adioaktivitäts-A nreicherung im Tum orgew ebe 
(nach 24 h ca. 0,1% der Dosis/%  K örpergew icht).

Tabelle II. Organverteilung von [103Ru]-Ruthenocenaldehyd-Hydrazon. Je 7 CF 1 Mäusen ($) wurde das Hydrazon (M i­
schung aus Ferrocen-Derivat und [103Ru]-Ruthenocen-Derivat, gemäß Tab. III, Versuch a) in Propylenglykol (50 (il je 
Maus) verabreicht. 24 h nach Applikation wurden die Tiere getötet, die Organe entnommen, anschließend Gewicht und 
Radioaktivität bestimmt und daraus die 103Ru-Konzentration im Gewebe berechnet. D ie Zahlen geben die Mittelwerte an 
(Lunge x ±  S)

Substanz
Dosis
[fi.mol/kg]

Injektions­
art

103Ru-Konz. [% inj. Dosis/% Körpergewicht] 
Muskel Blut Lunge Leber Niere Milz

Quotient 
Lunge/M uskel

Hydrazon 6,1 i. v. 0,01 0,03 4,4 ± 0 ,3  1,12 1,34 0,01 439
7,3 l. p. 0,01 0,03 1,9 ± 0 ,5  1,94 1,53 0,04 188
2,9 oral 0,004 0,01 0,04 ±0 ,006  0,81 1,11 0,01 10

H ydrazon-a 
Metabolit

2,4 i. v. 0,01 0,07 0,15 ± 0 ,0 7  0,55 2,54 0,01 17

Hydrazon b 0,7 i. v. 0,003 0,001 0,81 0,46 0,26 0,02 269

a Metabolit (R /-0,41) in Abb. 1, Werte 6 h post inj. 
b Wistar-Ratten (<3, 250 g, n =  2).
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S p ezie lle  A sp e k te  d er L ungen-A ffin itä t

Z ur hohen 1 0 3 R u-K onzentration  in der Lunge nach 
G abe von [1 0 3 R u]-R uthenocenaldehyd-H ydrazon ist 
folgendes zu sagen:

1. Eine denkbare U rsache für die Lungen-A ffini­
tät könnte das A usfallen der i. v. injizierten Substanz

—  r f

Abb. 1. Radio-Dünnschicht-Chromatogramm von Nativ­
galle nach i. v.-Injektion von [103Ru]-Rc-Hydrazon. 50 jal 
Nativgalle ( 0 — 1 Std. nach Injektion, vergl. Tab. I) mit 
4 x l 0 -3 nCi 103Ru wurden auf Merck-Kieselgel-Platten 
chromatographiert. Fließmittel: «-Butanol/Eisessig/W asser 
(4 /1 /1). Direkt-Messung mit dem „Dünnschicht-Scanner” 
(Fa. Berthold, W ildbad). Radioakt. Maximum mit RF 0,78 
entspricht Ruthenocenaldehyd-Hydrazon; gemäß Kontroll- 
versuch bleiben Ru-Ionen am Start. Rp-Wert des M etaboli­
ten =  0,41.

Abb. 2. Zeitabhängigkeit der 103Ru-Konzentration im G e­
webe nach Gabe von [103Ru]-Ruthenocenaldehyd-Hydra­
zon. Zur Methodik vergl. Text und Legende von Tab. II. Es 
wurde ein Hydrazon-Gemisch gemäß Versuch a) in Tab. 
III injiziert. Dosis: 4 |imol Hydrazon/kg (i. v.), Mittel­
werte von 7 Mäusen. Ordinate: 103Ru-Konzentration im G e­
webe in % der inj. Dosis/1% des Körpergewichtes.

im Blut sein m it anschließendem  T ransport der M i­
kropartikel in das K apillargebiet der Lunge. D a 
aber eine Serum -Lösung des Hydrazons, die vor der 
Injektion durch einen M illipore-F ilter ( 0  0,45 (im) 
filtriert worden war, nach i. v.-Injektion d ie gleiche 
Lungen-Affinität zeigte, ist die M öglichkeit von M i­
kroem bolien auszuschließen.

2. D ie 1 0 3 Ru-A nreicherung in der Lunge w ird ver­
m utlich von der unm etabolierten Substanz veru r­
sacht. F ür diese A nnahm e spricht d ie unm ittelbar 
nach der i. v.-Injektion nachw eisare L ungenaffin ität 
sowie die Tatsache, daß  der aus der G allenflüssig­
keit isolierte H aupt-M etabolit (Abb. 1) keine A nrei­
cherung in der Lunge zeigt (Tab. II).

A ppliziert m an das H ydrazon oral, so beobachtet 
man ebenfalls keine Lungenaffinität (Tab. II). Das 
aus dem  D arm  resorbierte H ydrazon passiert hierbei 
zunächst die Leber und wird dort m etabolisiert. D a­
m it können nach oraler G abe die übrigen K örper- 
Organe nur von M etaboliten erreicht werden.

3. Bei der Herstellung von rad ioaktiven R utheno- 
cen-Derivaten durch Z entralatom -A ustausch ent­
steht prim är eine Mischung von [1 0 3 Ru]-R uthenocen- 
vat m it einem Überschuß von nicht m arkiertem  Fer- 
rocen-D erivat (vergl. M ethodik). Es stellte sich die 
Frage, ob die O rganverteilung und speziell die hohe 
Lungenaffinität der [1 0 3 Ru]-V erbindung durch die 
Anwesenheit eines großen Überschusses an Ferro- 
cen-Verbindung beeinflußt wird. D ies ist nicht der 
Fall, wie die Tab. III zeigt. Bei V erabreichung der 
isolierten [1 0 3 Ru]-Verbindung findet m an das gleiche 
Verteilungsm uster wie bei der V erabreichung der 
Mischung, die ca. 300mal m ehr F errocen-V erbin­
dung als [1 0 3 Ru]-Verbindung enthält. D ieses Ergeb­
nis hat eine generelle Bedeutung für m ögliche A n­
wendungen 1 0 3 Ru- bzw. 9 7 R u-m arkierter Ruthenoce- 
ne in der N uklearm edizin, die durch den H erstel­
lungsprozeß noch Ferrocen-A nteile enthalten.

Cytostatische W irksamkeit

M it K ulturen von Ehrlich-A scites-Tum or-Zellen 
in vitro wurde die cytostatische W irksam keit 
der M etallocen-H ydrazon-V erbindungen untersucht. 
Zum  Vergleich wurde das H ydrazon des Benzalde­
hyds und eine weitere M etallocen-V erbindung (Fer- 
rocen- bzw. Ruthenocen-phenyl-propenon [6 ] in d ie­
se U ntersuchungen mit einbezogn. D ie in Tab. IV 
dargestellten Ergebnisse zeigen, daß  das Ferrocenal- 
dehyd-Hydrazon sowohl bei 10- 5  als auch bei



Tabelle III. Vergleich der Organ-Verteilung von Ferrocen-haltigem bzw. Ferrocen-freiem [103Ru]-Ruthenocenaldehyd- 
Hydrazon. Je 7 CF1 Mäusen (§) wurde eine Hydrazon-Lösung (in 50 [j.1 Propylenglykol, je  Maus ca. 0,03 jxCi) i. v. infi­
ziert: a) Mischung aus nicht radioaktivem Ferrocenaldehyd-Hydrazon und [103Ru]-Rutehnocenaldehyd-Hydrazon. 
b) [103Ru]-Hydrazon (spez. Akt. von 100 [xCi 103Ru/^m ol). 24 h nach Injektion wurden die Tiere getötet, die Organe ent­
nommen, Gewicht und Radioaktivität bestimmt und daraus die 103Ru-Konzentration im Gewebe berechnet. D ie Zahlen 
geben die Mittelwerte an (Lunge ± 8 ). Fc =  Ferrocen-, Rc =  Ruthenocen-Verbindung.
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Applikation von Dosis [pimol/kg] 103Ru-Konz. [% inj. D o s is /1% des Körpergewichtes] Quotient 
Lunge/M uskel

Rc-Hydrazon Fc 103Ru-Rc Muskel Blut Lunge Leber Niere Milz Thymus

a) mit
Fc-Derivat 6,1 0,007 0,01 0,03 4,4 ±0 ,3 1,12 1,34 0,01 0,02 439

b) ohne
Fc-Derivate - 0,019 0,01 0,03 5,8 ± 0 ,9 1,03 1,17 0,03 0,03 580

Substanzen Konzentration [mol/1]

10X 10-6 5 x  10-6 
n Vermehrung in % der K on­

trollen

Fc-C H  =  N -N (C H 3)C2H4C1 4 35 ±  6 71 ±  4
Rc-CH  =  N -N (C H 3)C2H4 CI 83 ±  2 93 ±  6
Ph-CH  =  N -N (C H 3)C2H4C1 4 88 ±  4 101 ±  8

Fc-C H  = C H -C O -Ph 3 25 ±  9 34 ± 1 3
Rc-CH  =  C H -C O -Ph 3 27 ± 1 0 78 ±  12

Tabelle IV. Cytostatische Wirkung von 
Metallocenen in vitro. Die Vermehrung 
von Ehrlich-Carcinom-Zellen in einer 
Suspensionskultur wurde bei Anwesen­
heit der Metallocene gemessen, Inkuba­
tionszeit 3 Tage. Weitere Einzelheiten vgl. 
Methodik.

Mittelwerte ±  a 
Fe =Ferrocenyl 
Rc =  Ruthenocenyl 
Ph =  Phenyl

S x lO ^ m o l/ l  eine deutlich größere cytostatische 
W irksam keit aufweist als das Benzaldehyd-Hydrazon. 
R uthenocenaldehyd-H ydrazon hem m t das W achstum  
der A scites-Tum or-Zellen ebenso schwach wie das 
Benzaldehyd-H ydrazon. Auch bei den Phenylpro- 
penon-D erivaten  der M etallocene ist das Ferrocen- 
D erivat w irksam er als das Ruthenocen-Derivat.

Bei entsprechenden in vivo U ntersuchungen m it 
den Ehrlich-Ascites-Carcinom  bei M äusen erwiesen 
sich die H ydrazone nur bei hohen Dosierungen (G e­
sam t-Dosis 1,5 m m ol/kg) als schwach wirksam. 
U nterschiede zwischen Benzaldehyd-Hydrazon und 
Ferrocenaldehyd-H ydrazon waren nicht erkennbar.

Diskussion

Das auffallendste Ergebnis dieser U ntersuchungen 
ist die hohe 1 0 3 R u-K onzentration in der Lunge von 
M äusen und Ratten nach A pplikation von [1 0 3 Ru]- 
Ruthenocenaldehyd-H ydrazon. D ie hohe Lungen- 
A ffin ität eines y-Strahlers ist für die N uklearm edizin 
interessant. Z ur Lungen-Szintigraphie w erden ge­
genwärtig Partikelgebundene y-Strahler verwendet,

die nach i. v.-Injektion M ikroem bolien verursachen 
und durch diese F ixierung die Lunge darstellbar 
machen. Unseres W issens ist eine hohe Lungen- 
A ffinität einer löslichen Substanz, die einen für die 
Klinik geeigneten y-Strahler enthält, bisher nicht be­
kannt.

Da der aus der G allenflüssigkeit von Ratten iso­
lierte polare M etabolit keinerlei Lungenaffinität 
aufweist und auch nach oraler G abe des H ydrazons 
keine nennenswerte A nreicherung in der Lunge auf- 
tritt (Tab. II), ist zu verm uten, d aß  die unm etaboli- 
sierte Substanz die A ffin ität zur Lunge besitzt.

W eder bei dem  A usscheidungs-V erhalten, noch 
bei der O rgan-V erteilung noch bei der Dünnschicht- 
C hrom atographie der G alle ergaben sich A nzeichen 
für einen Zerfall des R uthenocen-G rundgerüstes 
unter Freisetzung von Ionen des Ruthenium s. Dies 
bestätigt frühere Ergebnisse über S tabilität der Ru- 
thenocen-Struktur im Säugetier-O rganism us [7, 8 , 
8  a],

D am it wird eine w eitere M öglichkeit zur Erklä­
rung der hohen Lungen-A ffinität unwahrscheinlich, 
näm lich, daß  aus dem  R uthenocenaldehyd-H ydra­
zon prim är 1 0 3 Ru-Ionen durch Zerfall des arom ati-
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sehen Ringsystems im O rganism us freigesetzt wer­
den und diese Ionen sich anschließend in der Lunge 
anreichem . Diese In terpretation  ist auch deswegen 
auszuschließen, weil i. v. injiziertes 1 0 3 RuC13 sich im 
Organism us relativ g leichm äßig verteilt [4, 6 ].

D ie in vitro-Versuche über den Einfluß der H y­
drazone au f Tum orzellen ergaben eine nachw eisbare 
cytostatische W irkung. D iese tritt allerdings erst bei 
Dosierungen auf, die höher liegen als die wirksamen 
Dosierungen einiger bekannter cytostatisch w irk­
samer Substanzen. In V erbindung m it der A nreiche­
rung des Ru-A ldehyd-H ydrazons in der Lunge wäre 
zu prüfen, ob speziell gegen Lungentum oren eine se­
lektive W irkung erreicht w erden könnte.

Material und Methoden

Darstellung von Ferrocenaldehyd-N-methyl-N-ß-chlo- 
räthylhydrazon

D ie Synthese erfolgte analog zum entsprechenden 
Benzaldehyd-Hydrazon [10].

500 mg (2,3 m m ol) Ferrocenaldehyd wurden m it 
350 mg (2,4 mmol) N -M ethyl-N -/?-chloräthylhydra- 
zin-hydrochlorid in 15 ml M ethanol 3 Stunden lang 
au f 60 °C  erwärmt. N ach dem  Einengen der violett­
roten Lösung wurde an einer A l2 0 3-Säule ( 0  1 cm, 
Länge 20 cm) m it C H 2 C12 eine orangefarbene Lö­
sung abgetrennt. Das nach dem  E indam pfen verblei­
bende Öl w urde m it 3 ml «-H exan geschüttelt, wobei 
nach kurzer Zeit K ristallisation erfolgte. D er K ri­
stallbrei w urde abgesaugt und aus H exan um kristal­
lisiert. A uf K ieselgelplatten (Fa. M erck) zeigte die

Substanz einen R f -W ert von 0,58 (C H C l3/A ceton 
9 :1 ) .
Ausbeute: 320 mg (1,05 mmol) H ydrazon =  46% 
d. Th. (orange Nadeln).
Fp.: 6 6 -  67 °C.

U V-Spektrum  (in C H 2 C12): i max= 3 0 0 n m , 
e =  16600. Xmax= 434 nm, e - 1100. 

berechnet: C =  55,3% H =  5,6% N =  9,2% 
gefunden: C -  55,4% H =  5,7% N =  9,2%.

Darstellung von Ruthenocenaldehyd-N-Methyl-N-ß- 
chloräthylhydrazon

Die Synthese erfolgte analog zur Eisenverbindung. 
Ausbeute: 38% d. Th. (blaßgelbe Kristalle).
Fp.: 75 — 77 °C. R F (C H 2 C l2/A ceton 9 :1 ) =  0,58 
(Kieselgelplatten Fa. Merck).

U V-Spektrum  (in C H 2 C12): /lmax =  281 nm, 
e =  15200.

berechnet: C =  48,l% H =  4,9% N =  8,0% 
gefunden: C =  49,l% H =  5,1% N =  7,9%.

In der folgenden Tabelle sind die wichtigsten 
Fragm ent-Ionen der M assenspektren wiedergegeben:

Darstellung des 1 0 3Ru-markierten Ruthenocenaldehyd- 
N-methyl-N-ß-chloräthylhydrazons

Syntheseweg:

Fc +  “ R uC l, [‘“ Ru] -  Rc +  F e C l,. ( I)
, „ Vilsmeier-Formylierung ______ __ _ ___ _
[ Ru] R c -------------- ------ * [1 0 3 R u ] - R c -C H O  . (2)

Fragment-Ion F errocen-Hydrazon Ruthenocen-Hydrazon

m /e  ** rel. Int. m /e  ** rel. Int.:

CH ®
C5H5M * C5H 4-C H = N - N  ^ 304 64 350 58

CH 2CH 2C1

/ C H 3
c 5h 5m c 5h 4- c h = n - n 255 21 401 28

x c h 2®

c 5h 5m c 5h ^ c h  =  n ® 212 57 258 84
C5H5MC5H4® 185 100 231 100
c 5h 5m® 121 67 167 55

* M =  Fe bzw. Ru.
** mit dem häufigsten Fe-Isotop (56Fe) bzw. Ru-Isotop (102Ru).
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y C h 3 / C H 3

[1 0 3 R u]- R c -C H O  +  H 2 N - N ^  [1 0 3 R u ] - R c - C H  =  N - N  +  H20 . (3)
X C H 2 CH 2 C1 X C H 2 C H 2 C1

Zunächst w urde aus Ferrocen durch therm ischen 
Z entralatom austausch das 1 0 3 Ru-m arkierte Rutheno- 
cen hergestellt [3, 11]. D ie M ethode liefert einen 
Ü berschuß an nicht radioaktivem  Ferrocen neben 
wenig m arkiertem  Ruthenocen (M olverhältnis 
F c / 1 0 3 R u - R c  je nach M ischungsverhältnis 30 bis 
1000: 1). Dieses G em isch w urde durch Vilsm eier- 
Form ylierung [12] zum A ldehyd derivatisiert, das 
dann m it N-M ethyl-N-/?-chloräthylhydrazin-hydro- 
chlorid zum  entsprechenden Hydrazon kondensiert 
wurde.

G esam tausbeute bezogen au f eingesetztes 
1 0 3 RuC13  =  38%. Das Hydrazongem isch wurde dünn­
schichtchrom atographisch in CHC13/A ceton 9 : 1 ge­
reinigt. D ie radioaktive Substanz wurde au f der K ie­
selgelplatte m it dem „D ünnschicht-Scanner“ (Fa. 
Berthold, D-7547 W ildbad) lokalisiert, dann abge­
schabt und eluiert [13].

Säulen-Trennung der Aldehyde von Ferrocen und Ru­
thenocen

Nach der V ilsm eier-Form ylierung wurde das Fer- 
rocenaldehyd/R uthenocenaldehyd-G em isch durch 
H ochdruck-Flüssigkeits-C hrom atographie getrennt. 
Zunächst w urde m it einer analytischen //-B ondapak- 
C 18-Säule (300 mm lang, 0  3,9 mm), Fa. W aters, 
Königstein, D eutschland) m it einem nicht rad ioak­
tiven A ldehydgem isch die Trennung optim iert.

M it einem  M ethanol/W asser-G em isch 3 7 :6 3  
konnte bei einer D urchflußgeschw indigkeit von
4 m l/m in  vollständige A uftrennung erreicht werden. 
(Retentionszeiten: F c -C H O  =  7,9 min, R c -C H O  =
10,0 m in.) Anschließend w urde das Gem isch aus Fer- 
rocenaldehyd (1 mg) und radioaktivem  Ruthenoce- 
naldehyd (0,026 mg) unter diesen optim ierten Be­
dingungen getrennt.

Das Ferrocenaldehyd-freie [1 0 3 Ru]-R uthenocenal- 
dehyd w urde m it N -M ethyl-N-/?-chloräthylhydrazin 
zum H ydrazon kondensiert und dünnschichtchrom a­
tographisch aufgearbeitet.

Darstellung von l-Ferrocenyl-3-phenyl-propen-l-on-3

D ie D arstellung erfolgte nach [6 , 17] durch K on­
densation von Ferrocenaldehyd mit A cetophenon in 
alkalischer Lösung.

Ausbeute: 83% d. Th. (violettrote Nadeln).
Fp.: 1 2 8 -  130 °C.

Versuchstiere

Als Versuchstiere d ienten geschlechtsreife w eib­
liche CFl-M äuse (ca. 25 — 28 g) und W istar-R atten 
(ca. 250 g) der Fa. H agem ann (Extertal). D ie Tiere 
erhielten A ltrom in Preßlinge und W asser ad libitum.

Tumoren

Solide Tum oren w urden durch subcutane Injek­
tion von 5 x 106  Ehrlich-A scites-Carcinom -Zellen in 
den Nacken von C F  1 M äusen erzeugt. D ie Tum or- 
A ffinität w urde 6  Tage nach Tum or-T ransplantation  
bestim m t. D ie soliden Tum oren waren zu diesem 
Z eitpunkt 300 — 500 mg schwer.

Verabreichung der radioaktiven Substanzen

D ie radioaktiven R uthenocen-V erbindungen wur­
den in Propylenglykol gelöst. Von dieser Lösung 
wurden je  T ier 50 (il (m it der in den Legenden ange­
gebenen Dosis) injiziert.

Radioaktivitäts-M essungen der Tiere und Organe

D er G ehalt der M äuse an 103Ru wurde in vivo 
durch G anzkörper-M essung in einem entsprechend 
großen Bohrloch eines 3' x 3' großen N aJ-K ristalls 
bestim m t. Z ählausbeute: 20,5%.

D ie Radioaktivitäts-M essung der den getöteten 
Tieren entnom m enen und gewogenen O rgane wurde 
in einem  G am m a-Probenw echsler (Fa. Berthold, 
W ildbad) m it einer Z ählausbeute von 19% ausge­
führt. Alle R adioaktivitäts-M essungen sind entspre­
chend der H albw ertszeit von 103Ru (39,5 Tage) korri­
giert worden.

M essung der cytostatischen W irkung der Hydrazone 
in vitro

Die verwendeten Ehrlich-Carcinom -Zellen befin­
den sich seit M onaten in der Suspensionskultur, in 
der sie sich mit einer Verdopplungszeit von 1 1 - 12h 
verm ehrten. Das N ährm edium  setzt sich zusam ­
men aus 10 Teilen RPM I 1640-Medium, (Fa. Sero-
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med, M ünchen) m it 6  g/1 HEPES (rc-2'-Hydroxy- 
äthylpiperazin-2 '-äthansulfonsäure, Fa. Serva, H ei­
delberg, D eutschland) und 1 Teil foetalem  K älber­
serum. Durch den Zusatz von HEPES ist in verschlos­
senen Röhrchen die A ufrechterhaltung eines pH- 
W ertes zwischen 7,0 und 7,4 auch ohne Begasung 
mit C 0 2 /L uft-G em ischen gewährleistet.

Die Röhrchen m it den Zellsuspensionen (4 ml) 
wurden in einem Brutschrank bei 35 °C  durch sehr 
langsame R otation bewegt. D ie zu untersuchenden 
H ydrazone ( 2 x l 0 - 3  m olare Lösung in Ä thanol) 
wurden m it den angegebenen Endkonzentrationen 
zu den Zellkulturen gegeben. D ie Zellzahl bei Be­

ginn der Versuche lag bei 6000/ml. N ach einer Inku­
bationsdauer von 3 Tagen wurde die dann erreichte 
Zellzahl gemessen und die V erm ehrungsrate errech­
net. D urch Vergleich von behandelten Zellen und 
unbehandelten Kontrollansätzen ergab sich die rela­
tive H em m ung der Zellvermehrung. Zellzählungen 
erfolgten m it dem  Coulter-Zähler, Modell B.
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