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3. Desferri-ferrioxamin B H~DFO+

H,-DFO+ = H+ + H,-DFO pK 8,39
H,-DFO = H++ H,-DFO- pK = 9,03
H,-DFO- = H++ H-DFO?- pK = 9,70
H-DFO2- = H+ + DFO®- pK > 11

Fed+ 4 H, DFO- = Fe(H,-DFO)>+ logK = 21,84
Fed+ | H-DFO?~ = Fe(H-DFO)+ logK = 30,60
Fe(H, DFO)2* = H+4 Fe(H-DFO)+ pK = 0,94
Fe(H-DFO)* = H+ + Fe(DFO) pK > 10

Diese Werte werden in einer folgenden Mitteilung im Zusammenhang mit den
Stabilitatskonstanten weiterer Metallhydroxamatkomplexe diskutiert werden.

SUMMARY

The equilibria between iron(III), acethydroxamic acid, benzhydroxaminc acid,
desferri-ferrioxamin B and their iron complexes have been elucidated by combining
redox potentials, pH and photometric measurements. For the results see section f

bove. . . . .
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155. Hydroxamatkomplexe II. Die Anwendung der pH-Methode
von G.Anderegg, F.L’Eplattenier und G.Schwarzenbach
(22. 1V. 63)

Im Gegensatz zu den Eisen(III)-Komplexen?!) kénnen die Assoziate der Hydro-
xamsduren mit zweiwertigen Metallionen und den dreiwertigen Lanthanidenkationen
pH-metrisch untersucht werden. Derartige Studien wurden mit Acethydroxamsiure,
sowie den Trishydroxamsduren Desferri-ferrioxamin B (Strukturformel siehe Artikel
11)) und Desferri-ferrioxamin E ausgefithrt. Es werden wieder die Monohydroxam-
sdure mit HA und die vollig deprotonierten Anionen der beiden Desferri-ferrioxamine
mit DFO3%- bzw. NOC3~ bezeichnet. Da auch das Desferri-ferrioxamin B nur drei
Hydroxamsduregruppen tridgt und nur deren Protonen bei der Komplexbildung zu
berticksichtigen sind, ist ein gemeinsames Zeichen fiir H-DFO?~ und NOC?- zweck-
missig. Wir wollen dieses vom Sammelbegriff «Sideramine» ableiten und fiir beide
Desferri-ferrioxamine gelegentlich H;Sid schreiben. Das Proton der peripheren

HO O (€]
HN»-f(CH2)5—11\17("2*(CH2)2—("2-»NH7(CH2)5—N—OH
O=(‘:7(CH2)2~C—1\[T~(CH2)5—NH -C—(CHz)Zf(‘Z=O
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O OH 0
Desferri-ferrioxamin E = Nocardamin (H;—NOC)

1) Artikel I: G. ScHWARZENBACH & K. SCHWARZENBACH, Helv. 46, 1390 (1963).
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Ammoniumgruppe von H-DFO?- wird auch in den Metallkomplexen (M(H-DFO)"~2% >
M(DFO)*-3) erst oberhalb pH 10 abgegeben.

Die pH-Methode beruht auf der Erfassung der Konkurrenzreaktion zwiscenh dem
Metallion und dem Wasserstoffion um den Komplexbildner, Eine Serie von Gleich-
gewichtslésungen wird am einfachsten erhalten, wenn der Komplexbildner in saurer
Losung mit M»+ zusammengebracht und das Gemisch dann mit NaOH titriert wird.
Stets werden mehrere Titrationskurven aufgenommen und dabei das Konzentrations-
verhdltnis Metall: Komplexbildner immer wieder anders gewdhlt. Fiir jede der er-
haltenen Losungen (jeden Punkt einer Titrationskurve) von allen Serien (jede Neutra-
lisationskurve liefert eine Serie) kennt man die Totalkonzentrationen von Metall,
Komplexbildner und acidem Wasserstoff. Letztere Grgsse ergibt sich als Summe des
mit dem Komplexbildner eingebrachten aciden Wasserstoffs und der eventuell noch
zugefiigten starken Mineralsdure HX, vermindert um das aus der Biirette zugesetzte
NaOH. Alle Mengen sind als Mol pro Liter Titrationslésung einzusetzen. Da die
Hydroxamsiuren als HA, bzw. H,Sid verwendet werden, erhilt man:

[H], = [A], + [HX] — [NaOH] (1)
[H], = 3 - [Sid], + [HX] — [NaOH]. 2)

i. Komplexe der Acethydroxamsdure. Bei einer Monohydroxamsdure bekommen wir
fiir das Konkurrenzgleichgewicht den Vorgang (I), wobei ¢ 1, 2 und 3 betragen kann,
wenn die Koordinationszahl des Metallions den Wert 6 nicht iiberschreitet.

M+ + § HA = MA,~ + 4 H+ (1)

Fiir die Totalkonzentrationen gelten die Gleichungen 3 bis 5 (die Ionenladungen
sind weggelassen worden):

(M], = [M] + [MA] + [MA,] + [MAg] + -+ (3)
[A], = [A] + [HA] + [MA] + 2 [MA,] + 3 [MA,] ... 4)
[H], = [H] — [OH] + [HA]. (3)

Als Losungsmittel diente 0,1M NaNO,. Die Konzentration [M], betrug stets 10-3,
so dass die ionale Stdrke u = 0,1 gentigend konstant blieb. Fiir die Hydroxamsaure-
konzentration wurde bei den verschiedenen Kurven [A], = 1073, 2 - 10-% usw. bis
6 - 10-% gewihlt. Da der Uberschuss an Hydroxamsaure im wichtigen Teil der Puffer-
gebiete als ungeladene Molekel A vorliegt, wird u auch bei grossen Werten von [A],
nur unwesentlich beeinflusst.

Die Summen (3) und (4) sind vollstindig, wenn weder Hydrogen- noch Hydroxo-
Komplexe vorkommen. Erstere sind ausgeschlossen, da die nicht deprotonierte
Hydroxamsiuregruppe keine wesentlich grossere Koordinationstendenz haben wird
als H,O, so dass sich die Molekeln HA in wisseriger Losung nicht an das Metallion
anlagern und keine Komplexe der Zusammensetzung M H, A”+#~# mit $ > 0O ent-
stehen werden. Hydroxokomplexe kénnen ausgeschlossen werden, wenn man unter-
halb desjenigen pH-Wertes bleibt, bei dem sich M(OH)*~! zu bilden beginnt.

Be1 der Autnahme der Neutralisationskurven mit NaOH wird in einer Serie von Lésungen mit

sinkendem [H]; (vgl. Gleichung 1) die Konzentration [H] jeweils genau bestimmt. Zur Eichung
wurde die Beziehung zwischen dem Potential der verwendeten Glaselektrode und [H] vor jeder
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Fig. 1. Neutralisationshurven von Acethydvoxamsiure HA
Kurve a: bei Abwesenheit eines komplexbildenden Metalls. Kurven b, ¢, d: 1:1-Kurven mit Co?+,
Ni2+, Cu?+. Kurven e, f, g: 2:1-Kurven (HA :Metall = 2:1) mit Co?+, Ni?+, Cu2+. Kurven h, i, k:
4:1-Kurven mit La3+, Yb3+, A3+, Tonale Starke = 0,1 (NaNO;). Konzentration [M]; des Metall-
ions stets 103

VZi

g

Fig. 2. Komplexbildungskurven mit Acethydroxamsiure HA
g = Komplexbildungsgrad. pA = —log[A]
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Titration immer wieder mit Losungen bekannter Wasserstoffionenkonzentration, denselben
Inertelektrolyten von der gleichen Konzentration enthaltend, mit der gleichen Anordnung der
galvanischen Kette empirisch gepriift.

Mit [H] ist auch [OH] bekannt, so dass man mit Gleichung (5) die Konzentration
[HA] und in Kombination mit (6) auch [A] findet.

107X = [HAJ/[H] « [A] = 10935, (6)

Nun kann man die Differenz [A],— [HA] - [A] bilden und durch [M], dividieren,
um den Komplexbildungsgrad g zu erhalten:
 [A]4—[HA]-[A L 2,
Bl = g = i ag / 3'vA,). (7)
io1 =0
Fig. 1 zeigt einige der aufgenommenen Neutralisationskurven und Fig. 2 einige
der damit erhaltenen Komplexbildungskurven. Die letzteren gehorchen der bekannten
Komplexbildungsfunktion (8), mit welcher die nach (9) definierten Konstanten j;
und K, berechnet werden kénnen.

g+(e—1) B [Al+ (g —2) for AP+ (g —3) - [ATP--=0.  (8)

o MAY o, MA)
Ki=pm g @ A wgpar KoK K ®)

Die mathematische Aufgabe besteht darin, diejenigen Werte §; zu finden, welche
mit zahlreichen experimentellen Wertepaaren g und [A] (Punkte der Komplex-
bildungskurven) die Summe (8) durchschnittlich moglichst klein werden lassen. Hier-
fiir wurde die elektronische Rechenmaschine ERMETH eingesetzt?).

Tabelle 1. Stabilititskonstanten dev Metallkomplexe der Acethydvoxamsiure bei 20° und p = 0,7
(NaNQ,). Die Genauigkeit betrigt etwa 4 0,05 log-Einheiten. Fiir die Bedeutung der Zahlen siche
Gleichung (9)

Kation log K, log K, log 3, log Kq log i3
H+ 9,35

Cal?+ 2,4

Mn?+ 4,0 2,9 6,9

Cdz+ 4,5 3,3 7,8

Fe?t 4,8 3,7 8,5

Co?+ 51 3,8 8,9

Nij2+ 5,3 4,0 9,3

Zn?+ 5,4 4,2 9,6

Pb2-+ 6,7 4,0 10,7

Cu?t 7,9

La3+ 5,16 4,17 9,33 2,55 11,88
Ced+ 5,45 4,34 9,79 3,0 12,8
Sm?3+ 5,96 4,77 10,73 3,68 14,41
Gaé+ 6,10 4,76 10,86 3,07 13,93
Dys+ 6,52 5,39 11,91 4,04 15,95
Yhé+ 6,61 5,59 12,20 4,29 16,49
AB+ 7,95 7,34 15,29 6,18 21,47
Fed+ 11,42 9,68 21,10 7.23 28,33

2) G. ANDEREGG, Helv. 44, 1674 (1961).
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Tabelle 1 enthilt die Resultate, deren Genauigkeit am Tabellenkopf vermerkt ist.
Fiir Konstanten K, von iiber 108 wachsen die Fehler mit steigender Komplexstabilitat
rasch an, da dann das Gleichgewicht (I) so weit nach rechts zu liegen kommt, dass [H]
von der gleichen Grossenordnung wird wie [H],, was [HA] nach Gleichung (5) als kleine
Differenz grosser Zahlen sehr ungenau werden ldsst. Ein solcher Fall liegt beim Eisen
(I1I)-Komplex vor, der deshalb andersartig untersucht worden ist1}. Die Fehler wachsen
auchan, wenn die Konstanten kleiner als 10 werden, da dann das betreffende Komplex-
teilchen selbst im giinstigsten pH-Bereich nur noch in ungeniigender Konzentration
gebildet wird. Konstanten, die kleiner sind als 102, sind deshalb nicht mehr in die
Tabelle aufgenommen worden. Beim Kupfer entstehen Fallungen des schwerldslichen
CuA,, wenn der Komplexbildungsgrad g tiber 1 erhéht wird, und deshalb ist nur
K, = $; bestimmbar.

2. Stderamin-Komplexe. Es war zu erwarten, dass sich mit den 6-zihnigen Anionen
der Trihydroxamsiuren nur 1:1-Komplexe bilden wiirden, was sich fiir Eisen(IIT)-Ton
in Kombination mit Desferri-ferrioxamin B als richtig erwies!). Dafiir ist aber die
Existenz von protonierten Komplexen vorauszusehen, da nicht alle drei Hydroxamat-
gruppen an das Metall koordiniert zu sein brauchen und die nicht als Liganden be-
nutzten protoniert sein kénnen. Anstelle der Gleichungen (3)—(5) erhalten wir deshalb
fiir die Totalkonzentrationen folgende Summen:

2
M], = [M] +2[M(HP — Sid)], (10)
[Sid], Z[H — Sid] +2[M — Sid)] (11)
[H], = [H] — [OH] + 27 [H, — Sid] + Z’p [M(H,, — Sid)]. (12)

j=1

Esist zweckmissig?), zur Erfassung der Hydrogenkomplexe vielzihniger Komplex-
bildner jeweils eine Metalliiberschuss-Kurve ([M], > [Sid],) und eine Aquivalentkurve
([M], = [Sid]) aufzunehmen. Es ist sicher, dass sich dabei keine Komplexe bilden
werden, die mehr als ein Sideramin pro Molekel enthalten, denn wenn solche eventuell
noch bestandfihig sein sollten, kénnen sie sich erst mit einem Uberschuss des multi-
dentaten Liganden bilden. Es wurde das Sideramin stets in der Konzentration
[Sid], = 10-® eingesetzt und bei der Uberschusskurve [M], = 10-2 gewshlt. Mit
NaNO, wurde die ionale Stirke jeweils auf u = 0,1 gebracht.

Die Uberschusskurve ist besonders leicht auszuwerten. Bei der Verkleinerung von
[H], (Zugabe von NaOH) finden dabei folgende Uberginge statt:

H, —Sid H —Sid Sid
H,—Sid —» =+ -— =+ — =+ . (IT)
M(H, -- Sid) M(H — Sid) M(Sid)

‘Wie man aus Gleichungen (13), mit denen die Stabilititskonstanten definiert sind,
erkennt, sind wegen der konstant bleibenden Konzentration [M] (= [M],) die in (II)

3) G. ScawarzENBACH, Helv. 33, 947 (1950).
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jeweils ibereinander stehenden Teilchen in allen Lésungen der Serie (Kurvenpunkte)
in konstanten Konzentrationsverhiltnissen vorhanden.

M [M(Sid)]

_ Md)] [M(H — Sid)] . M [M(H2 — Sid}]
MSid — [M] - [Sid]

™o sia s T - sia ()

KII&HSid =
Das hat zur Folge, dass nicht nur die mit (14) definierten pK-Werte (pK = log K},
sondern auch die Ausdriicke (15), deren Logarithmen die scheinbaren pK’-Werte
liefern, konstant bleibende Gréssen sind.

H [H-Sid] |

— LT H_
1 [H]-[sid]’ Ky =

[H, — Sid]

) [H, — Sid]
[H]- [H-Sid] ’

H__ it ey S
Ry = oy, - sy (14)

g = SidlME=Sid)] Ly 1M Ksig
VTS RAS) T T - K,

g [Hy=Sid)+ M, = Sid) oy 1M Ky (15)
2 7 [H7 ([H - Sid] + [M(H - Sid)] 2o KM e

, H,— Sid . )

K= Mool KJ/(1 4 [M] - KK{H,Sid)-

[] - ([T, — Sid] -+ [M(I, — Sid)]

Die Aciditdtskonstanten, welche das Sideramin in Gegenwart des komplexbilden-
den Metalls zeigt (d.h. die scheinbaren pK-Werte: pK; = log’ K¥) kann man in der
itblichen Weise finden. Gewohnlich iiberlappen sich die Puffergebiete mehr als bei
Abwesenheit des Metalls, und deshalb ist der Einsatz einer elektronischen Rechen-
maschine besonders zweckmissig. Nachdem die pK; gefunden sind, berechnet man
mit den rechts in (15) angegebenen Beziechungen die mit (13) definierten Stabilitiits-
konstanten der Komplexe M(H, - Sid), und daraus gewinnt man mit (16) auch die
Aciditdt dieser Komplexe als Protondonatoren (pK von M(H, - Sid) = logKﬁHpSid):

[M(H, — Sid)] )
Kinsio = Ty = sy — Komsia " K2 K iimsia
(16)
[M(H — Sid)] ) )
Kinsia = TH] M(SId)] Kinsia - K1'/Kiisia -

Die Aquivalentkurve dient zur Uberpriifung der aus der Uberschusskurve er-
haltenen Ergebnisse. Ihr Verlauf, obschon sich wieder die Reaktionen (II) abspielen,
kann natiirlich nicht mehr so einfach mit drei scheinbaren pK’-Werten dargestellt
werden, weil [M] keine konstant bleibende Grésse mehr ist. Die Kurve ist steiler als
eine normale Neutralisationskurve, und ihre Puffergebiete sind nicht mehr symme-
trisch. Da man nun aber die pK-Werte der Hydrogenkomplexe nach (16) kennt, kann
man sich fiir jeden pH-Wert die Verteilungskoeffizienten «, y und «, y; ausrechnen
(Gleichungen 17 und 18), mit deren Hilfe (10) bis (12) wie folgt dargestellt sind:

(M], = [M] + o« - [M(Sid)], (10%)
[Sid], = « - [Sid] + o [M(Sid)], (11")
[(H], = [H] — [OH] + y [Sid] + y, - [M(Sid)]. (127)
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Mao)/[brg);
7 2 3
Fig. 3. Neutralisationskurven von Desfervi-fervioxamin B
Kurve a: bei Abwesenheit eines komplexbildenden Metalls. Kurven b, ¢, d: Aquivalentkurven mit
La3+, Dy3+, Yb*. Kurve e: Uberschusskurve (lOfacher Uberschuss des Metalls) mit La3+.
Konzentration {DFO], stets 10-2. Ionale Stirke = 0,1 (NaNOjy)

oH

Maorgfbrg),
7 2 ER
Fig. 4. Neutralisationskurven von Desfervi-fervioxamin B mit Cu?+
im Verhiltnis 1:0 (Kurve a); 1:1 (Kurve b); 1:2 (Kurve ¢) und 1:10 (Kurve d). Konzentration
[DFO], stets 10-3
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%=1+ [H) - K¥ 4 [HJ2- KE . KE 4 [H)- K- K- KY,

I
y=[H]-K¥ 2 [HP K¥-KH 4+ 3. [HE-KY. KE-KE |

we =1+ [H] - Kijygia + (H? - Kiiggia - KgH,Sid )
ye=[H] KﬁHSid +2-[H]?- K}MIHSid : Kgﬂ,gid-

Nachdem man mit (17) und (18) die Verteilungskoeffizienten bekommen hat, ent-
halten die drei Gleichungen (10°) bis (12') nur noch die drei Unbekannten [M], [Sid]
und [M(Sid)], die man sich ausrechnen kann. Mit den pK-Werten des Sideramins
(Gleichung 14) und der Hydrogenkomplexe (Gleichung 16) findet man auch die Kon-
zentrationen der protonierten Formen von Sid und diejenige der Hydrogenkomplexe in
der Serie der Gleichgewichtslésungen der Aquivalentkurve und kann nun die Massen-
wirkungsausdriicke (13) bilden. Das Ergebnis muss dann innerhalb verniinftig ange-
nommener Fehlergrenzen mit den Resultaten aus der Uberschusskurve iiberein-
stimmen. Die Abweichungen sind in der Regel nicht grésser als 0,1 Einheiten in log K.

Einige der derart ausgewerteten Uberschuss- und Aquivalentkurven sind in Fig. 3
gezeigt; die Mittelwerte der erhaltenen Konstanten sind in den Tabellen 2 und 3 zu-
sammengestellt. Assoziate mit Bildungskonstanten unter 102 konnten nicht sicher
erfasst werden, und die betreffenden Zahlen sind deshalb nicht in die Tabellen auf-
genommen worden. Mit Eisen(IT)-Ionen bilden sich wegen der grossen Stabilitiit der
Eisen(IIT)-Komplexe stark reduzierende Losungen, und es entwickelt sich teilweise
Wasserstoff, weshalb nur ungefihre Konstanten fiir die zwei Hydrogenkomplexe
erhalten werden konnten. Die Werte fiir die Eisen(I1I})-Komplexe stammen aus der
vorhergehenden Abhandlung?') und beim Nocardamin aus der nachfolgenden?).

Als einziges Metall bildet Cu?t ein bimetallisches Teilchen, was man sofort beim
Vergleich von Uberschuss- und Aquivalentkurve (Fig. 4) erkennt. Bei der letzteren

(18)
|

Tabelle 2. Desfervi-fervioxamin B (als Ammoniumion H, — DFO+ ¢ingeselzt)

Die Zahlen bedeuten die Logarithmen der Gleichgewichtskonstanten der angefiihrten Reaktionen
giiltig fir 20° und g = 0,1 (NaNOjy). Die Genauigkeit betrigt etwa -+ 0,05 Einheiten

pK-Werte von H—DFO+ als Protondonator: 8,39; 9,03; 9,70

Metallion M?+ = Mg?+ Ca?+ Sr2+ Fe2+  Co?t Ni%+
M7+ 4+ Hy-DFO = M(H,;~DFO)¥+: 3,8 418 4,36
M*++ Hy-DFO- = M(H,~-DFO)¥-1: 7,2 7,36 7,70
M*++ H-DFO?- = M(H-DFO)*-2: 4,30 2,64 2,20 10,31 10,90
M(H, DFO)*+ = M(H,~DFO)*-1 + H+: -585 —569
M(H,-DFO)*-! = M(H-DFO)*-?+ H+: -6,75 -6,50
Metallion M+ = Cu?+ Zn2+ Cda+ La3+ Ybé+ Fed+
M+ 4+ H,DFO = M(H,—DFO)¥+: 7,60 4,45 3,32 4,60 6,4

M*++ H,~DFO~- = M(H,-DFO)*-1: 13,50 7,87 5,58 7,61 11,0 21,84
M**++ H-DFO2%- = M(H-DFO)*-%: 14,12 11,07 7,88 10,89 16,0 30,60
2M¥++ H-DFO?% = M,(H-DFO)¥*-2: 22,42

M(H,-DFO)*+ = M(H,-DFO)*-1+ H+: —-3,13 -561 -6,77 -6,02 -44
M(H,-DFO)*-! = M(H-DFO)*-2+ H+*: -9,08 —6,50 -7,40 —642 -4,7 —-0,94

4) G. ANDEREGG, F. L’EPLATTENIER & G. SCHWARZENBACH, Helv. 46, 1409 (1963).
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ist nach Zugabe von 2 Mol. NaOH der Komplex Cu(H - Sid) vollstindig gebildet, und
dieser geht erst bei pH 9 in Cu(Sid) tiber, wihrend bei Anwesenheit eines Metalliiber-
schusses dieses Puffergebiet stark gesenkt wird, weil nach (III) Wasserstoffionen frei
werden:

Cu?t + Cu(H-Sid) ——» Cuy(Sid) + H+ (I11)

Die Analyse der Uberschusskurve zwischen a = 0 und 2 zeigt, dass der Hydrogen-
komplex Cu(H — Sid) tiber Cu(H,- Sid) entsteht.
Desferri-ferrioxamin B und Nocardamin verhalten sich sehr dhnlich.

Tabelle 3. Nocardamin Hy-NOC

Logarithmen der Gleichgewichtskonstanten der angefiihrten Reaktionen bei 20° und g = 0,1
(NaNQy). Genauigkeit etwa + 0,05 Einheiten

pK-Werte von H;-NOC als Protondonator: 8,65; 9,42; 9,89

Metallion M*+ = Co?+ Ni2+ Cu2+ ZnZ+ Cdz+  Fedt
M*++ H,-NOC- = M(H,-NOC)*-1: 4,76 4,94 7,34 4,87 4,60

M*++ H-NOC?- = M(H—VOC)"‘Z: 8,42 8,57 12,75 8,53 6,19

M¥++4 NOC3- = M(NOC)*-3: 11,88 12,24 13,69 12,07 8,83 32,49
2MP+ 4+ NOCH- = M,(NOC)2*-3; 21,82

M(H,-NOC)*-! = M(H-NOC)*-2+ H+: —576 —579 —4,01 =576 —7,83
M(H-NOC)*-2 = M(NOC)*-3+ H+: -643 -6,22 -895 -6,35 -725

Den Herren M. Brorraz, R. v. FALKENSTEIN, D. KAGI und J. KuMMER danken wir fiir die
Mithilfe bei der Aufnahme der zahlreichen Neutralisationskurven.

SUMMARY

The equilibria between acethydroxamic acid and 16 metal cations, and their
complexes have been elucidated. For the results see table 1. The complex Formation
of desferri-ferrioxamine B and desferri-ferrioxamin E, which are trihydroxamic acids,
with various bivalent and trivalent metal ions have been studied in a similar manner.
For the results see tables 2 and 3.

Zirich, Laboratorium fiir Anorganische Chemie
der Eidg. Technischen Hochschule





