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Zusammenfassung. Ferrocen ist eine eisenorganische Ver- 
bindung von Sandwich-Charakter mit Redoxeigenschaften. Es eig- 
net sich als Katalysator, z.B. als Additiv in Treib- und Schmier- 
stoffen; auch als Medikament hat es zur Lieferung von Eisen bei 
An~imieerkrankungen gedient. Der Stoff wird fiber Magen-Darm 
und Lunge rasch resorbiert und spaltet im Organismus Eisen ab. 
Auf dem freigesetzte n Eisen beruhen die beobachteten akut-toxi- 
schen Wirkungen: Gewebsreizung bis zur Zellnekrose; gespeichert 
wird Eisen, nicht abet Ferrocen selbst. Ferrocen wird im Stoff- 
wechsel hydroxyliert und nach Kopplung mit, Glukurons~iure rasch 
fiber die Nieren ausgeschieden. Die akute und subakute Toxizit/it 
ist gering: Bei Inhalation im Tierversuch wird das Riechepithel 
konzentrationsabhfingig geschiidigt. Im Langzeitversuch (6 Mona- 
te) werden an Hunden ab 100 mg/kg/Tag oral Vergiftungszeichen 
in Form von verstiirkter Blutbildung, Lebersch/idigung und Hiimo- 
siderinablagerungen in allen parenchymat6sen Organen gefunden. 
Mutagenit~itsuntersuchungen in einer Reihe von mikrobiellen und 
Warmblfiterzellsystemen brachten negative Ergebnisse; lediglich 
ein Versuch an Drosophila brachte ein zweifelhaftes Ergebnis. Im 
Kanzerogenitiitstest nach intramuskul/irer Applikation wurden If- 
kale Tumoren beobachtet, wie sie von einer Reihe anderer, eisen- 
liefernder Verbindungen bekannt sind. 

1 Chemische Konsti tut ion und technische Ver- 
wendung 

Ferrocen, Dicyclopentadienyleisen mit der Summenformel 
C10H10Fe, ist eine organische Eisenkomplexverbindung. 
Die Koordinativbindung erfolgt fiber 7t-Elektronen, so daft 
eine ,,Sandwich-Struktur" zustandekommt: 
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In Ferrocen kann das Eisen seine Wertigkeit iindern, je 
nachdem, ob die Verbindung oxidativen oder reduktiven 
Bedingungen ausgesetzt ist; Ferrocen stellt daher ein 
Redox-System dar. Darauf beruht auch ein Groftteil seiner 
technischen Verwendung, die welt gespannt ist (eine syste- 
matische Beschreibung ist nicht Ziel dieser Ubersicht). 

Von besonderer Bedeutung fiir die toxikologische Bewer- 
tung ist die Tatsache, daft Ferrocen in biologischen Syste- 

men, vor allem im Warmblfiterorganismus, Eisen freisetzen 
kann. Ferrocen ist daher auf seine Verwendung als Arznei- 
mittel zur Bereitstellung biologisch vertr~iglicher Eisenzu- 
standsformen untersucht worden. Bei Eisenmangelzust~in- 
den, wie bestimmten An~imieformen, kann Ferrocen die Ei- 
senbest~inde des Organismus aufffillen und so therapeuti- 
sche Eigenschaften entfalten. 

Ferrocen ist unter normalen Umgebungsbedingungen eine 
feste Substanz, gelborange Nadeln vom Schmelzpunkt 
172 ~ und Siedepunkt 249 ~ Oberhalb von 100 ~ su- 
blimiert die Substanz. Es kann also bei bestimmten techni- 
schen Prozessen, m6glicherweise auch bei Erhitzung aus 
anderer Ursache, freigesetzt werden und in die Umgebungs- 
luft fibertreten. Damit besteht die M6glichkeit, daft Ferro- 
cen in Form des Dampfes, wom6glich auch als Aerosol, mit 
der Atemluft vom Menschen aufgenommen wird. Im toxi- 
koligischen Schrifttum finden sich kaum verwendbare Hin- 
weise, in welcher Form Ferrocen tats~ichlich auf den 
Menschen einwirkt. Eine der wichtigsten toxikologischen 
Experimentalarbeiten [1] untersucht Ferrocen in Dampf- 
form im Inhalationsexperiment an Ratten. Die Arbeit be- 
zeichnet Ferrocen als flfichtige lipophile Eisenverbindung, 
die repriisentativ ffir zahlreiche fl/ichtige Organometallver- 
bindungen sei. Die Freisetzung yon Ferrocen aus der kri- 
stallinen Form ffir die Inhalationsexperimente geschah 
durch einfache Erhitzung auf 93 ~ in einer Heizpatrone 
mit dar~bergeleiteter Luft yon 100 ml/min und sp~iterer 
Weiterverdfinnung. Auf diese Weise wurde eine Konzentra- 
tion von 88 mg/m 3 erzeugt. 
Man kann daraus schlieften, daft m6glicherweise eine mal~- 
gebliche Exposition des Menschen in wesentlichem Aus- 
maft fiber die Atemwege erfolgen kann. Ihr soll daher bei 
der Beschreibung und Bewertung des Toxizitfitsprofils be- 
sondere Beachtung geschenkt werden. 

lDber Produktion und Expositionsmessungen in der Bun- 
desrepublik sind keine ver6ffentlichten Daten verffigbar. 
Man kann jedoch davon ausgehen, daft die industrielle Pro- 
duktion von Ferrocen in Deutschland etwa 100 t pro Jahr 
betr~gt. Diese Menge wird vorwiegend als Verbrennungs- 
verbesserer z.B. ffir leichtes Heiz61 eingesetzt. Ffir die USA 
liegen einige Angaben vor, wonach die Verbindung zuneh- 
mend als chemisches Zwischenprodukt, Katalysator, Anti- 
klopfmittel, Ultraviolettstabilisator, Zusatz in Polymeren 
ffir die Unterdrfickung von Rauchentwicklung, Polymerisa- 
tionskatalysator, Additiv zu Schmiermitteln und Raketen- 
treibstoffen verwendet wird [2]. 
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2 Aufnahme, Verteilung, Metabolismus und 
Elimination 

Ferrocen stellt zufolge seiner organischen Reste ohne Hete- 
roatome eine stark lipophile Verbindung dar. Es sollte also 
fiber die Schleimh~iute von Atemtrakt und Gastrointestinal- 
trakt rasch resorbiert werden. Dies ist in einer Reihe ein- 
schliigiger Untersuchungen auch ausgewiesen worden. 
Kontrollierte Inhalationsstudien an Ratten mit einer dop- 
peltmarkierten Verbindung (SgFe, 3H im Cyclopentadienyl- 
rest) ergaben bei Exposition nur der Nase der Tiere von 88 
(73 -97 )  /a/1 ffir 17 Minuten eine Gesamtaufnahme yon 
36,6 _+ 2,2 % aus der Gasphase [1]. Die systematische 
Aufarbeitung der Gewebe fiber bis zu 120 Tage nach dieser 
Exposition ergab eine hohe Anreicherung von SgFe in der 
Schleimhaut yon Nase und Rachen, etwa halb so hoch an 
den Schleimh/iuten des tieferen Atemtraktes. Wfihrend 
mehr als drei Viertel der aufgenommenen Ferrocen-Menge 
als eisenfreie Bruchstficke schon am ersten Tag mit dem 
Harn, weniger mit dem Kot eliminiert werden, bleiben ca. 
70 % des aufgenommenen Eisens in den Schleimhfiuten des 
Atemtraktes haften; der Rest geht fiberwiegend in einer 
sehr langsamen Kinetik in das Btut fiber, bedingt durch Ein- 
schleusung in den Eisenpool des roten Blutfarbstoffes. Die 
Halbwertszeiten ffir das lokal gebundene Eisen betragen im 
bronchopulmonalen System 200 Tage, an der Nasen- und 
Rachenschleimhaut 70 Tage. 

Die rasche Abspaltung von Eisen aus Ferrocen im Organis- 
~nus wird durch eine Reihe weiterer Befunde best~tigt. 
Bringt man Ferrocen mit menschlichen Gammaglobulinen, 
also Eiweit~bestandteilen des Blutes, in Kontakt, so findet 
sich das Eisen zwar reversibel und komplex daran gebun- 
den, abet nicht in Form angelagerten Eisen-Dicyclopen- 
tadiens [3]. Mehrere frfihere Untersuchungen hatten schon 
gezeigt, da~ das Eisen aus Ferrocen fiir die Blutbildung ver- 
ffigbar ist [4 - 6]. 

Neben der reinen, offenbar enzymunabhfingigen, Aufspal- 
tung im Organismus finden aber auch Metabolisierungs- 
vorg~inge an intaktem Ferrocen statt. Erstmals ist in einer 
Dissertation von W. H. SOINE [7] die oxidative Umsetzung 
von Ferrocen durch mischfunktionelle Oxygenasen in der 
Leber von intakten Versuchstieren (Ratten) sowie in in 
vitro-Ans~tzen mit Lebermikrosomen gezeigt worden. In 
einer spfiteren Mitteilung finden sich genaue Daten [9]. Da- 
nach bewirkt das P450-abhfingige System der mischfunk- 
tionellen Oxygenasen der Leber in Gegenwart yon Sauer- 
stoff und NADPH die Hydroxylierung von Ferrocen in 
2-Stellung an einem der beiden Dicyclopentadienreste; sie 
verliiuft wahrscheinlich fiber die intermediiire Bildung eines 
Epoxids an der olefinischen Bindung. Dieses hydroxylierte 
Derivat wird rasch an Glukurons~iure, in geringerem Anteil 
auch an Schwefels~iure, gekoppelt; beides sind hydrophile 
Verbindungen, die rasch mit dem Urin ausgeschieden 
werden. 

Da als Hauptangriffsort von Ferrocen bei Inhalation hoher 
Konzentrationen im Tierversuch die Schleimhaut der Nase 
identifiziert worden ist, hat man in diesem Gewebe die Bi- 
lanz der Metabolisierung detailliert untersucht. Nach ei- 
nem neueren Bericht [2] sind in in vitro-Versuchen mit 

SgFe- und 3H-markiertem Ferrocen vergleichende Untersu- 
chungen mit Mikrosomen aus Schleimhautzellen der Nase 
und aus Leberzellen durchgeffihrt worden. Danach findet 
die Hydroxylierungsreaktion in den Ethmoturbinalien etwa 
8mal, in den Maxilloturbinalien etwa 4mal rascher statt als 
in der Leber. Die Autoren schlief~en aus diesen Ergebnissen, 
daf~ das in der Nasenschleimhaut von Ratten freigesetzte 
Eisen dort die Lipidperoxidation - eine zur Membranzer- 
st6rung ffihrende toxische Ver~inderung - in besonders 
starkem Mat~e bewirkt und dat~ die Nasenschleimhaut das 
empfindlichere Organ gegenfiber der Schleimhaut der tiefe- 
ren Atemwege und jedem anderen K6rperorgan sei. Ferner 
wird mitgeteilt, daf~ nur die Nasenschleimhaut der Ratte, 
nicht die anderer Tierspezies diese hohe Empfindlichkeit 
aufweist. 

Aus diesen Daten kann gefolgert werden: Toxikokinetik 
und Metabolismus von Ferrocen sind ausffihrlich unter- 
sucht worden, um das Schicksal der Verbindung sowohl an 
den auftreffenden Schleimh~iuten der Atemwege als auch 
nach Aufnahme in den Organismus zu beurteilen. Uberwie- 
gend wird Eisen freigesetzt, das in dieser Form lokal toxi- 
sche Effekte ausl6sen kann. Ein geringerer Teil des 
Molekfils wird oxidativ umgesetzt und in weiteren Kopp- 
lungsreaktionen harnf/ihig gemacht, so daf~ es rasch fiber 
die Niere ausgeschieden werden kann. Offenbar akkumu- 
liert im Organismus nut freigesetztes Eisen, nicht aber un- 
ver/indertes Ferrocen. 

3 Toxizit/it, Mutagenit/it, Kanzerogenit/it 

3.1 Akute Toxizitiit 

Akute LD50-Bestimmungen sind in mehreren Laboratorien 
an mehreren Tierarten durchgeffihrt worden: 
An der Maus wurde nach intraperitonealer Verabfolgung 
ein Wert von 235 mg/kg bestimmt; an der Ratte betrug die 
LDS0 unter gleichen Bedingungen 500 mg/kg [9]. 
Nach intraven6ser Zufuhr ergab sich an der Maus ein 
LDS0-Wert yon 178 mg/kg [10]. 
Orale LD50-Bestimmungen wurden an M/iusen und Ratten 
dur'chgeffihrt. Fiir die Maus ergab sich eine Ziffer von 832 
mg/kg [5]. Ffir die Ratte betr~igt die orale LDS0 1320 
mg/kg (11). 
Bei all diesen LD50-Bestimmungen wurden keine auffiilli- 
gen toxischen Effekte an den Versuchstieren festgestellt. 
Die genaue Todesursache ist nicht ermittelt worden. 

Zur Vorbereitung und Dosisfindung eines Langzeit- 
Inhalationsversuches mit Ferrocen an Mfiusen und Ratten 
im National Toxicology Program wurden Inhalationsver- 
suche an Nagetieren durchgeffihrt. Je 5 weibliche und 
m~innliche Ratten und M~iuse wurden einmalig 6 Stunden 
lang einer Konzentration yon 48,5 mg/m 3 Ferrocon als 
Dampf ausgesetzt (Sfittigungsgrenze). Makroskopische 
Sch/iden wurden nicht beobachtet. Histologisch blieben der 
linke Lungenunterlappen und die Trachea ohne Befund. In 
den Nasennebenh6hlen zeigte die Schleimhaut fleckf6rmig 
akute Nekro'sen und Degeneration des Riechepithels, ver- 
bunden mit m~it~iger Exudation in die Nasenh6hle; diese 
Verfinderung bestand bei allen Tieren und wurde als m~igig 
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bis schwer charakterisiert, die Schleimhaut der fibrigen Na- 
senteile blieb ohne Befund [12]. 

3.2 Subakute Toxizitiit 

Daraufhin ffihrte man Zweiwochen-Inhalationsversuche an 
M~iusen und Ratten durch, und zwar 6 Stunden t/iglich an 
5 Wochentagen in Konzentrationen yon 2,5; 5,0; 10; 20 
und 40 mg/m 3. Wiederum fanden sich L~isionen lediglich 
am Epithel der Riechschleimhaut, die als subakute, nekro- 
tisierende Entztindung bezeichnet wurden. Bezfiglich der 
Schwere ergab sich eine Abhfingigkeit vonder  Expositions- 
konzentration. In der h6chsten Konzentration war die K6r- 
pergewichtszunahme leicht reduziert, bei den Organge- 
wichten gab es geringe Abweichungen in Leber, Milz, Thy- 
mus und Gehirn [2]. 

Gruppen von je zehn m~innlichen und zehn weiblichen 
Mfiusen wurden drei Monate t~iglich 6 Stunden (wochen- 
tags) den Konzentrationen von 0; 3,0; 10 und 30 mg/m 3 
Ferrocen exponiert. Es traten keine Todesf/ille ein, makro- 
skopisch boten sich keine Krankheitszeichen. Die K6rperge- 
wichtsentwicklung war nur bei weiblichen Tieren in der 
h6chsten Konzentration leicht beeintrfichtigt. Die Organge- 
wichte yon Herz, Leber und Milz waren bei weiblichen Tie- 
ren leicht erniedrigt, das Lebergewicht war bei m/innlichen 
Tieren leicht erh6ht. Histologisch fand sich Pigmentablage- 
rung in Nase, Larynx, Trachea, Lunge, Leber und Nieren, 
am stfirksten in der Nase. Spezialfiirbungen ergaben, dat~ es 
sich bei dem Pigment um ein Gemenge yon Ferri- und 
Ferro-Verbindungen handelt. Am stfirksten hetroffen war 
das Riechepithel der Nase, wo die Pigmentierung mit Dege- 
nerationszeichen, Entzfindungserscheinungen verschiede- 
nen Grades, Hyperplasie und Obergang zur Regeneration 
gekennzeichnet war. Die Affektion am Riechepithel wurde 
als m6glicherweise lebensbedrohend charakterisiert, sofern 
dutch eine bakterielle Infektion fiberlagert. In der Leber 
zeigte sich eine minimale bis milde Pigmenteinlagerung, 
verbunden mit minimalen Entzfindungszeichen; betroffen 
waren sowohl die Hepatozyten als auch Makrophagen. In 
den Nieren fanden sich milde Pigmentierungen in den Tu- 
hulusepithelien. Die geschilderten Verfinderungen wurden 
durchg~ngig, jedoch im allgemeinen dosisabMngig, ge- 
funden. 

Ein gleichartiger Inhalationsversuch wurde an Ratten bei- 
derlei Geschlechts durchgeffihrt. Dabei zeigten nur miinnli- 
che Tiere in der niedrigsten und h6chsten Konzentrations- 
gruppe geringe Einbut~en der K6rpergewichtsentwicklung, 
weibliche Tiere blieben hier frei. Die Organgewichte zeig- 
ten bei m/innlichen Tieren leichte Abnahme in Thymus und 
Hoden, w~hrend bei weiblichen Tieren das Lebergewicht 
leicht erh6ht war. Grobe Krankheitszeichen wurden in kei- 
nerder  Expositionsgruppen beobachtet. Die histologische 
Aufarbeitung zeigte Pigmenteinlagerungen in Nase, La- 
rynx, Trachea, Lunge und Leber. Wiederum war die Nase 
am stfirksten betroffen, dort wiederum das Riechepithel, 
wohei die feingeweblichen Verfinderungen sich von den bei 
M~usen beobachteten nicht mal~geblich unterschieden 
[12J. 

Weiterhin ist ein 4-Wochen-Ffitterungsversuch an Ratten 

durchgeffihrt worden [13a]. Je 5 m/innliche und 5 weibliche 
Sprague-Dawley-Ratten erhielten 0 (Kontrolle); 5; 25 oder 
125 mg �9 kg -1 �9 Tag -1. Es zeigten sich in der hohen Do- 
sisgruppe bei beiden Geschlechtern leichte, aber deutliche, 
in der mittleren Dosisgruppe nur bei einzelnen Tieren leich- 
te pathologische Verfinderungen; die niedrigste Dosisgrup- 
pe blieb ohne Befund. Die Hauptwirkung bestand im 
Anstieg der Erythrozytenzahlen, verbunden mit einer Zu- 
nahme des Erythrozytenvolumens und einer Verminderung 
der H~imoglobinkonzentration in den Erythrozyten. Dane- 
ben waren die Retikulozytenzahlen dosisabhiingig hei der 
mittleren und hohen Dosierungsgruppe in beiden Ge- 
schlechtern erh6ht. In der Leber fand sich, bei leichter Ge- 
wichtszunahme des Organs in beiden Geschlechtern, eine 
zentrilobul~ire Hypertrophie der Parenchymzellen, verbun- 
den mit einer Ablagerung yon H~imosiderin. In der Niere 
fand sich Hyalinetr6pfchenbildung in den Tubulusepithe- 
lien in der Hochdosisgruppe, jedoch nur bei miinnlichen 
Tieren. In einer unabh~ngig durchgeffihrten Kontrollunter- 
suchung der histologischen Schnitte kommt ein Pathologe 
zu der Aussage [13b], dat~ im Knochenmark der Tiere keine 
Verfinderungen feststellbar sind, ebensowenig an der Wand 
des D/inn- und Dickdarms. Damit wird eine Resorptions- 
st6rung f/ir Eisen ausgeschlossen. 

Diese Befunde bestfitigen, datg als empfindliches Kriterium 
der Toxizitfit von Ferrocen die des im Organismus freige- 
setzten Eisens zu werten ist. An Ratten wird dies ah 25 
mg/kg/Tag beobachtet, und zwar nur in Form von Ver/in- 
derungen der Erythrozyten, nicht der blutbildenden 
Stammzellen im Knochenmark. Die Leher reagiert erst ah 
125 mg/kg/Tag,  bei den Nierenver~inderungen handelt es 
sich um eine geschlechtsspezifische, nur Ratten eigene Spei- 
cherst6rung eines Proteins, wie sie z.B. auch nach Trime- 
thylpentan heobachtet wird. 

Aus diesen Versuchsdaten lfitgt sich schliet~en: Ferrocen be- 
sitzt an mehreren Versuchstierarten fibereinstimmend bei 
unterschiedlicher Zufuhrart eine sehr geringe akute und sub- 
akute Toxizitfit. Eisenpigmentablagerungen werden so- 
wohl an den Schleimh/iuten des Atemtraktes als auch in Le- 
ber und Niere festgestellt. Nach den Kriterien des Chemi- 
kaliengesetzes w~ire Ferrocen als mindergiftig einzustufen. 

3.3 Subchronische und chronische Toxizitiit 

Hierzu liegt eine ausffihrliche Vertrfiglichkeitsstudie aus 
dem Jahre 1969 vor [6]. Dabei erhielten je 3 m~innliche und 
weibliche Hunde oral tiiglich Dosen von 30 mg/kg, 
100 mg/kg und 300 mg/kg an 5 Tagen der Woche fiber 6 
Monate; zwei weitere Gruppen 1000 mg/kg fiber 3 Mona- 
te. Die systematische Auswertung in abgestuften Zeitinter- 
vallen w~ihrend und nach dem Versuch ergab folgendes" 

Die Dosierungen waren ffir keines der eingesetzten Tiere 
t6dlich. Ffir zwei Tiere der hohen Dosisgruppen verzeich- 
nete man Gewichtsabnahmen. In Abh~ingigkeit vonder Do- 
sis sank der Gehalt an rotem Blutfarbstoff, und der 
Erythrozytenmasse im Blut. Diese Verfinderung erwies sich 
als reversibel. Bei den beiden h6chsten Dosierungsgruppen 
entwickelten sich Zeichen der LeberscMdigung yon leich- 
ten Initialverfinderungen bis zu manifester Zirrhose, sicht- 
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bar an einer Reihe von Enzymver~inderungen im Blut sowie 
im histologischen Bild. In Leber, Milz, Knochenmark, Ne- 
bennieren, Lungen, Magendarmtrakt, Lymphknoten im 
Bauchbereich und Hoden fanden sich Ablagerungen yon 
Hamosiderin. Dabei handelt es sich um einen eisenhaltigen 
Abk6mmling des roten Blutfarbstoffes, der regelhafr nach 
hochdosierter Zufuhr auch zahtreicher anderer, eisenlie- 
fernder Verbindungen gefunden wird. Auch in bestimmten 
Hirnarealen lief~ sich H/imosiderin angereichert nachwei- 
sen. In den niedrigen Dosierungsgruppen fand sich zwar ein 
dosisabh~ngiger Anstieg des zirkulierenden Eisens im Blut, 
es wurden aber keine Zeichen yon Organsch/idigung festge- 
stellt. 

Weitere Studien zur subchronischen oder chronischen To- 
xizit/it liegen nicht vor. 

3.4 Mutagene Wirkung 

Es liegen eine Reihe von in vitro- und in vivo-Untersuchun- 
gen in verschiedenen Testsystemen mit Ferrocen vor: 
Der Ferrocen-Carbamat-Komplex, untersucht aus anderem 
Interesse, aber auch in der Wirkung indikativ ffir Ferrocen, 
erwies sich im Ames-Test als nicht mutagen [14]. 

Eine mehr systematische Untersuchung von Ferrocen selbst 
wurde im Ames-Test durchgeffihrt [15]. Eingesetzt wurde 
der in der EEG-Richtlinie 79/831 vorgeschriebene Stan- 
dardtest (Platten-Vorinkubationstest). Verwendet wurden 
die Testst/imme Salmonella Typhimurium TA 98, TA 100, 
TA 1535, TA 1537 und TA 1538. Eingesetzt wurden pro 
Platte 10; 50; 250; 1000 und 5000/tg Ferrocen, jeweils in 
Dimethylsulfoxid gel6st. Die Versuche wurden einmal mit, 
einmal ohne Zusatz eines metabolisierenden Enzymsystems 
(S9-Uberstand aus induzierten Rattenlebermikrosomen) 
durchgeffihrt. In einem nachgezogenen Test, sonst unter 
identischen Bedingungen, wurde ohne Vorinkubation gear- 
beitet. Das Ergebnis war in beiden Testvarianten, in allen 
eingesetzten Testst~immen und bei allen Dosierungen nega- 
tiv. Danach ist Ferrocen im in vitro-Test an Mikroben nicht 
mutagen. 

Es liegt noch ein Bericht vor fiber einen schwach positiven 
Ames-Test in einem Labor, w~ihrend in einem zweiten 
(Vergleichs-)Labor das Ergebnis negativ ausfiel [!6]. Bei ei- 
her vergleichenden Untersuchung yon 20 Industriechemie- 
kalien an der Taufliege (Drosophila melanogaster) wurde 
auch eine technische Charge von Ferrocen {Reinheit 
> 95 %; Firma Eastman, Bezeichnung P142) getestet. Es 
handelte sich um die Prfifung auf rezessive Letalmutatio- 
nen, und auf chromosomale Translokationen. Bei Ffitte- 
rung an die Tiere blieben beide Tests negativ, bei Injektion 
einer L6sung yon Ferrocen in 10 % Ethanol an m~innliche 
Tiere vor der Verpaarung war eine Konzentration von 100 
ppm bei der rezessiven Letalmutation fraglich positiv, bei 
dem Translokationstest eindeutig positiv [17]. 

In einem zytogenetischen Test an Chinesischen Hamstero- 
varzellen, durchgeffihrt in zwei Laboratorien zum Zwecke 
des Methodenvergleichs, war Ferrocen positiv im Schwe- 
sterchromatidaustausch in einem der Laboratorien, jedoch 
negativ in dem anderen. Die Tests wurden mit und ohne 
Zugabe eines metabolisierenden Enzymsystems (S9-Mix 

von induzierten Rattenlebern) durchgef/ihrt. Der Test auf 
das Auftreten von Chromosomenaberrationen im gleichen 
System war in beiden Laboratorien negativ [18]. 

Ferrocen wurde an Prim/irzellinien yon Syrischen Hamster- 
embryofibroblasten (SHE-Zellsystem nach PIENTA) auf die 
Fiihigkeit zur matignen Zelltransformation und Mikrokern- 
bildung untersucht. In Konzentrationen yon 5, 10, 20, 30, 
40, 50/~g/ml blieben beide genetischen Endpunkte negativ 
[19]. 

Ein in vivo-Mikrokerntest an der Maus ist nach OECD- 
Prfifrichtlinien durchgeffihrt women. Bei der maximal ver- 
tr/iglichen Dosis von 1 000 mg/kg wurden negative Ergeb- 
nisse erhalten [20]. Ferrocen ist also auch im 
S/iugetier-Mutagenit/itstest ohne Wirkung. 

Aus den vorliegenden Daten zur Mutagenit/it ist zu schlie- 
t~en: Im fiblichen Test an Mikroben (Ames-Test), im Zell- 
transformationstest und in Mikrokerntests in vitro und in 
vivo, beide nach EG-Vorschrift durchgeffihrt, ergibt sich 
kein Anhalt ffir eine mutagene, klastogene oder zelltrans- 
formierende Wirkung. Nach  den Kriterien des Chemika- 
liengesetzes ist damit kein Verdacht auf gentoxisches 
Potential ableitbar. Dagegen liegen einige positive Befunde 
an der Taufliege und an Chinesischen Hamsterovarzellkul- 
turen vor, deren Bedeutung zur Zeit nicht gfiltig beurteilt 
werden kann. 

3.5 Versuche zur Kanzerogenit~it 

Ferrocen ist, zusammen mit einer Reihe anderer organi- 
scher Metallverbindungen, in den Vereinigten Staaten dar- 
aufhin bewertet worden, ob sich ein Verdacht auf ein 
kanzerogenes Potential ergibt, der Anlat~ zu Untersuchun- 
gen im Rahmen des National Toxicology Program (NTP) 
in Langzeitversuchen auf Kanzerogenit/it sein k6nnte [21]. 
Danach wurde eine positive Empfehlung abgegeben, d.h. 
Ferrocen wird zur Uberprfifung im Lebenszeit-Kanzero- 
genitfitstest an Mfiusen und Ratten vorgesehen. Die Emp- 
fehlung grfindet auf die weite Verbreitung des Stoffes und 
die nach Zahl der Personen erhebliche Exposition bei Ver- 
wendung als Zusatz zu Treibstoffen. Ferrocen wurde dar- 
aufhin in das NTP-Programm aufgenommen. Voruntersu- 
chungen zur Ermittlung der im Lebenszeitversuch an Rat- 
ten und Mfiusen anzusetzenden Dosen sind vom National 
Toxicology Program in Auftrag gegeben (NTP-Annual- 
Report 1989); die Ergebnisse dieser Prfifung auf akute und 
subakute Toxizitfit (bis Zu 13 Wochen Verabfolgungsdau- 
er) sind im Abschnitt ,,akute und subakute Toxizit/it ~ be- 
handelt. 
Zu der positiven Empfehlung k6nnte auch ein in der Litera- 
tur geffihrter, aber nicht ausf/ihrlich publizierter Befund ge- 
ffihrt haben: Bei einem Vertr/iglichkeitsversuch mit 
intramuskultirer Injektion von Ferrocen wurden an der Ein- 
stichstelle lokale Tumoren gefunden [22]. Eine ausfiihrli- 
che Darstellung dieses Befundes ist nicht verfiigbar. Aus 
frfiheren Untersuchungen mit mehreren organischen Eisen- 
verbindungen, vor allem Eisen-Dextran, ist jedoch be- 
kannt, dat~ bei l/ingerfristiger Verabfolgung auf 
intramuskul/irem Wege das freigesetzte Eisen an den Ein- 
stichstellen zu starken und langdauernden Reizzust/inden 
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ffihrt, die zum Teil auch in Tumorbildung mfinden k6nnen. 
Diesem Effekt ist nach ausffihrlicher Diskussion in der Wis- 
senschaft keine Bedeutung ffir ein kanzerogenes Potential 
von aus organischer Verbindung freigesetztem Eisen beige- 
messen worden. 

Weitere Daten zur Kanzerogenitiit liegen nicht vor. 

Aus diesen Unterlagen k6nnen folgende Schlfisse gezogen 
werden" Systematische Untersuchungen zur krebserzeugen- 
den Wirksamkeit yon Ferrocen sind bisher nicht durchge- 
ffihrt worden. Ffir ein maflgebliches kanzerogenes Potential 
ergibt sich aber aus den vorliegenden Gentoxizitfitsbefun- 
den und aus bisheriger Kenntnis des Wirkungsmechanis- 
mus der Verbindung kein Anhah. 

4 Wirkungsmechanismus 

Schon frfihzeitig war erkannt worden, daf~ Ferrocen in der 
Lage ist, im Warmbifiterorganismus Eisen freizusetzen, das 
zur Anregung der Blutbildung therapeutisch genutzt wer- 
den kann [23]. Die eisenfreisetzende Wirkung lag auch der 
ldee zugrunde, Ferrocen auf seine Eignung als zytostati- 
sches Arzneimittel zu fiberpriifen. Dies ist in einer betrficht- 
lichen Anzahl wissenschaftlicher Arbeiten fiber fast zwei 
Jahrzehnte hin versucht worden. Ferrocen selbst ist im 
Ehrlich-Aszites-Tumor an Mfiusen nicht zytostatisch [24]; 
nur einige Ferrocenderivate erwiesen sich als schwach tu- 
moristatisch [25]. Eine sehr schwache zytostatische Wirk- 
samkeit wurde in vitro gefunden [26], in vivo jedoch nicht 
bestfitigt. Dagegen war die Molekfilkombination von Fer- 
rocen mit Haloperidol, wenn auch schwach, wirksam [27]. 
Weiterhin wurde eine Verstiirkerwirkung von ionisierenden 
Strahlen durch Ferrocen bei der Tumorbehandlung gefun- 
den, wenn auch nur schwach ausgepr~gt, z.B. in hypoxi- 
schen EMT6-Zellen [28, 29]. 

Weitere Hinweise auf den m6glichen Wirkungsmechanis- 
mus in biologischen Systemen wurden aus folgenden Unter- 
suchungen erhalten: Nicht Ferrocen selbst, aber polare 
Derivate (Carboxyl-, Dicarboxyl-Verbindung) hemmen 
Typ 1-Procollagen-N-Proteinase, ein Effekt, der bei der 
Rheumatismusbehandlung Bedeutung haben k6nnte [30]. 
Bei Untersuchungen an Ratten zur Stimulierung der Leber- 
regeneration, die nach partieller Hepatektomie beobachtet 
wird, war Ferrocen ohne Einflufl [31]. Bei Vergiftung 
durch Paraquat ist Ferrocen als Radikalffinger unwirksam 
[32]. Eine - offenbar sehr geringe - antibakterielle Wir- 
kung yon Ferrocen wurde beschrieben [33]. Auf das Pflan- 
zenwachstum hat Ferrocen keinen Einflut~, offenbar wegen 
seiner Wasserunl6slichkeit; denn wasserl6sliche Derivate 
yon Ferrocen hemmen das Pflanzenwachstum [34]. 

Aus diesen Untersuchungen liiflt sich im Hinblick auf den 
toxischen Wirkungsmechanismus in Warmblfiterorganis- 
men folgendes schliel~en: Ferrocen und das nach Aufnahme 
in den Organismus in den Zellen freigesetzte Eisen k6nnen 
als Redox-Systeme wirksam werden und sogenanntes 
Redox-Cycling anregen [4]. Die dabei gebildeten reaktiven 
Sauerstoffspezies sind in der Lage, eine Vielzahl yon enzy- 
matischen Abliiufen zu beeinflussen oder essentielle biologi- 

sche Strukturen anzugreifen. Die generierten reaktiven 
Sauerstoffspezies k6nnen unter bestimmten Umstfinden 
auch mit DNA reagieren. Dies wfire eine M6glichkeit, mu- 
tagene (eventuell auch kanzerogene) Effekte zu erklfiren. 
Vermutungen fihnlicher Art sind auch im Zusammenhang 
mit der Frage er6rtert worden, ob Ferrocen Lungenschfiden 
ausl6sen kann: inhalierte Ferrocenpartikel wfirden nicht ge- 
16st, sondern k6nnten - fihnlich wie Quarz - fiber die An- 
regung von Abwehrmechanismen granulomat6se Verfinde- 
rungen hervorrufen; eine Bestfitigung ffir diese Vermutung 
ist aber nicht erbracht worden [35]. Theoretisch kfime auch 
das metabolisch gebildete Epoxid [7] ffir gentoxische Effek- 
te in Betracht; wahrscheinlich erfolgt aber die Umlagerung 
zur Hydroxyverbindung so rasch, daf~ dies nicht zum Tra- 
gen kommt. Insgesamt sind in allen geprfiften biologischen 
Testsystemen die Effekte von Ferrocen nur marginal ausge- 
pr~igt, oder gar nicht feststellbar. Zum Tell ist daffir, sofern 
es sich um in vitro-Systeme handelt, die mangelnde Wasser- 
16slichkeit verantwortlich; eine Tatsache, welche die Extra- 
polation von in vitro- auf in vivo-Verhfiltnisse erschwert. 

5 Zusammenfassende  Bewertung der Toxikologie  
von Ferrocen 

Ferrocen wird als iipophile Verbindung leicht in den Orga- 
nismus aufgenommen und lebhaft metabolisiert. Das dabei 
freigesetzte Eisen kann biologisch wirksam werden. Dies ist 
jedoch nur bei I~ingerfristiger Einwirkung sehr hoher Dosen 
zu beobachten und manifestiert sich in Organsch/iden, die 
bisher an der Leber, an den Nebennieren und (bei Inhala- 
tion) an den Schleimh~iuten yon Nase und Nasennebenh6h- 
len bei Ratten und M/iusen festgestellt women sind. 

Die akute und subakute Toxizit~t von Ferrocen ist bei ver- 
schiedenen Zufuhrarten, geprfift an verschiedenen Tierar- 
ten, gering. Nach dem Chemikaliengesetz w~ire Ferrocen 
daher als mindergiftig einzustufen. 

Die chronische Toxizit/it ist bisher nicht systematisch fiber- 
prfift worden. Aus einem sehr sorgf/iltigen subchronischen 
Versuch fiber 6 Monate an Hunden mit oraler Zufuhr er- 
gab sich jedoch eine m/i~ig stark ausgeprfigte hepatotoxi- 
sche Wirkung, die sich erst nach Tagesdosen von 300 
mg/kg und mehr manifestierte. Ffir das Auftreten chroni- 
scher Toxizit~it st~rkeren Ausmal~es bei Versuchsffihrung 
fiber die Lebenszeit der Versuchstiere ergibt sich kein An- 
halt. Jedoch fehlt ffir eine verlfit]lichere toxikologische 
Beurteilung ein liingerfristiger Inhalationsversuch. Er ist in 
jedem Falle angezeigt, wenn es sich um die Bewertung einer 
Exposition gegenfiber der flfichtigen Verbindung fiber die 
Atemwege handelt. 

Das mutagene Wirkungspotential von Ferrocen kann zur 
Zeit (noch) nicht abschlief~end beurteilt werden. Nach den 
im Chemikaliengesetz vorgesehenen Standardtests (Ames- 
Test, Mikronukleustest in vivo) ergibt sich kein Anhalt ffir 
ein mutagenes Potential. Jedoch liegen Berichte fiber muta- 
gene Wirksamkeit an Drosophila melanogaster und Syri- 
schen Hamsterovarzellkulturen vor. Die bisherigen 
Kenntnisse fiber den Wirkungsmechanismus der Verbin- 
dung (-o Abschnitt 4) geben gewisse Hinweise daffir, dat~ 
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Ferrocen unter bestimmten Bedingungen ein mutagenes Po- 
tential zukommen k6nnte. Es ist daher zu erwfigen, weitere 
Untersuchungen zur Kl~irung der noch nicht endgfiltig ge- 
kl~rten mutagenen Wirksamkeit von Ferrocen in Drosophi- 
la und Hamsterovarzellen durchzufOhren. Die eindeutig 
negativen Befunde im Zelltransformationstest sowie im Mi- 
kronukleustest in vivo sprechen insgesamt gegen ein gento- 
xisches Potential von Ferrocen in Warmblfitersystemen. 

Das kanzerogene Potential von Ferrocen ist bisher nicht sy- 
stematisch fiberprfift worden. Eine frfihe Mitteilung fiber 
das Auftreten lokaler Tumoren an der Injektionsstelle nach 
intramuskulfirer Beibringung gibt keinen direkten Hinweis 
auf ein kanzerogenes Potential, da auch andere, eisenlie- 
fernde Verbindungen derartige Tumoren ausl6sen k6nnen. 
Im National Toxicology Program sind Vorversuche zur 
Oberprfifung im Langzeit-Kanzerogenit~itsversuch bei Inha- 
lation an zwei Tiel;arten durchgeffihrt worden. Das Ergeb- 
nis des Langzeitversuches wird Klarheit fiber kanzerogene 
Wirkungen von Ferrocen erbringen. Nach dem derzeitigen 
Wissensstand ergibt sich ffir ein kanzerogenes Potential von 
Ferrocen kein Anhalt, es kann aber auch nicht mit hinrei- 
chender Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. 
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