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156. Hydroxamatkomplexe III!). Eisen(III)-Austausch zwischen
Sideraminen und Komplexonen
Diskussion der Bildungskonstanten der Hydroxamatkomplexe

von G. Anderegg, F. L’Eplattenier und G. Schwarzenbach
(22. 1V. 63)

Die Eisen(I1I)-Komplexe der Hydroxamsiuren kénnen nicht pH-metrisch unter-
sucht werden; es gelang aber, ihre Bildungskonstanten iiber die Redoxpotentiale
Fel!/Fe'! zu erhalten?). Diese Methode lieferte fiir die Assoziate FeA2", FeA,+ und
FeA, von Monohydroxamsduren HA gute Werte. Beim Ferrioxamin B erwies sich
aber auch dieses Verfahren als nicht mehr ganz befriedigend, weil sich die Potentiale
sehr langsam einstellen. Es existiert nur ein ganz enger Aciditdtsbereich um pH = 1,
bei welchem es gelang, zu Gleichgewichtspotentialen zu kommen. Schon bei pH 2
dauert die Einstellung zu lange, um sichere Werte zu liefern, und unterhalb pH 1
beginnt sich die sdurekatalysierte Hydrolyse der Hydroxamsduregruppen bemerkbar
zu machen. Auch ist man gendétigt, bei pH-Werten von unter 1 ionale Stirken von
iiber 0,1 anzuwenden, und dann werden Vergleiche mit andersartig erhaltenen Resul-
taten und Schliisse auf das Verhalten in biologischen Medien zweifelhaft. Beim
Nocardamin (Ferrioxamin E) funktioniert die Methode der Redoxpotentiale iiber-
haupt nicht mehr, da eine gentigend rasche Gleichgewichtseinstellung an der Elektrode
erst unter pH 1 zu erreichen wire, wo aber schon rasche Hydrolyse stattfindet.

Bei der Suche nach neuen Moglichkeiten zur Bestimmung der Stabilitit der
Sideraminkomplexe zeigte es sich, dass die Verteilung des III-wertigen Eisens zwi-
schen gewissen Aminopolycarbonsiuren und der zu untersuchenden Polyhydroxam-
sdure optisch untersucht werden kann. Es handelt sich um folgendes Gleichgewicht:

Fe(Sid)"' + Z' <= FeZ’ + Sid’ (0

Z soll das multidentate Anion eines Komplexbildners vom Typus der Athylen-
diamin-tetraessigsiure (EDTA) bedeuten. Dieses wird natiirlich in protonierter Form
an der Reaktion teilnehmen, wobei der Protonierungsgrad keine ganze Zahl zu sein
braucht, was bedeutet, dass mehrere Teilchen H;Z gleichzeitig in wesentlicher Kon-
zentration anwesend sein kénnen. Analoges gilt fiir die Desferrisideramine (= Sid).
Auch die Assoziate mit dem Metall kénnen als Hydrogenkomplexe vorhanden sein,
also als Fe(H,-Sid) und FeH,Z; gelegentlich kommen auch Hydroxokomplexe vor wie
Fe(OH)Z. Um diese Verhiltnisse zu beriicksichtigen, sind die Zeichen der Reaktions-

teilnehmer in (I) mit (") versehen worden, und es gelten fiir deren Konzentrationen die
folgenden Summen:

[Sid]’ = 3 [H;-Sid] = [Sid] - xg;q, (1)

(2) = D) H,Z) = [Z] - o, (2)

[Fe(Sid)]’ = ' [Fe(H,-Sid) = [Fe(Sid)] - atpsiq, (3)
[FeZ)' = 3 [Fe(H,Z)] = [FeZ] - apey- 4)

1) Artikel II: G. ANDEREGG, F. L’EPLATTENIER & G. ScHWARZENBACH, Helv. 46, 1400 (1963).
2) Artikel I: G. ScHwarzeENBACH & K. SCHWARZENBACH, Helv. 46, 1390 (1963).
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Die Summierung hat sich iiber mehrere j- und p-Werte 0, 1, 2 ... bis zu dem jeweils
maximal mdglichen Protonierungsgrad zu erstrecken. Fiir die Hydroxokomplexe ist p
negativ, da Fe(OH)Z durch Verlust eines Protons des aquotisierten FeZ entsteht und
deshalb als FeH_,Z geschrieben werden kann.

In bezug auf die Lage des Gleichgewichts (I) ist folgendes zu sagen: Die Stabilitats-
konstante Kggiq) ist in der Regel viel grosser als Kpey; der Sideraminkomplex ist
aber siureempfindlicher als das Komplexonat, was aus Fig. 1 ersichtlich ist. Bei
hohen pH-Werten liegt das Gleichgewicht (I) deshalb extrem links und das Komple-
xon Z vermag dem Sideramin Fe(Sid) das Metall nicht zu entreissen. Anders ist es
aber in sauren Losungen, wo man den Sideraminkomplex meistens mit EDTA zer-
legen kann. Die quantitativen Verhiltnisse werden durch die Gleichungen (5) bis (8)
beschrieben: Die Gleichgewichtskonstante von (I) ist identisch mit dem Verhéltnis
der scheinbaren Stabilititskonstanten K%, und Ky, die mit (6) und (7) definiert

sind: , o
KI = KFez/ an(Sid)’ (5)
Kpez = [FeZ]'|[Fe] - [2) = Kpoy * tper/2s, (6)
K;“e(Sid) = [Fe(Sid)]'/[Fe] - [Sid]" = KFe(Sid) * Xpesial%sia - {7

Die Verteilungskoeffizienten « kann man fiir jeden pH-Wert mit Gleichung (8)
ausrechnen, wenn die pK-Werte der Komplexbildner und Komplexe bekannt sind.

w=... [H1-10-P% 4 1 4 [H] - 10°% 4 [H]2 - 10P¥s + PR || (8)

Fiir die Numerierung der einzelnen pK'’ist die jeweilige Protonenzahl 7 bzw. $ in
den Komplexbildnern und Hydrogenkomplexen verwendet worden, so dass pK,; den
pK-Wert von HZ, H-Sid, FeHZ, Fe(H-Sid) und pK, den pK-Wert von H,Z, H,Sid,
FeH,Z, Fe(H,Sid) usw. bedeutet, entsprechend der Definition (9), wo fiir Z, Sid,
FeZ, Fe(Sid) das allgemeine Zeichen P gesetzt wurde.

[H) - [H, ,P]

_ HP] CE
PKa =108y ir, ey = T8 e ©

Wenn ein Hydroxokomplex in (8) beriicksichtigt werden muss, tritt noch ein Glied
. (1

In Fig. 1sind logKj,z und log Kisig, fiir einige Komplexe als Funktion von pH
aufgetragen. Die Ordinate ist als pFe (= — log [Fe]) bezeichnet, da die Linien auch die
Eisenpufferung illustrieren, die man mit einem dquimolaren Gemisch von Komplex
und itberschiissigem Komplexbildner erreichen kann [vgl. Gleichungen (6) und (7))].
Man erkennt, dass die Stabilitit der Sideraminkomplexe in alkalischer Lésung
zunichst grosser ist, dann aber mit sinkendem pH rascher abfillt als die Stabilitit
der Komplexonate. Das kommt davon her, dass ag;y rascher wichst als az, weil die
Polyhydroxamsiuren schwichere Sduren sind als die Aminopolycarbonsduren (die in
(8) cinzusetzenden Werte pK, und pKj, sind bei H;Sid grésser als bei H;Z).

Die Komplexe Fe(H,Sid) und FeH,Z sind rot bis gelbbraun gefirbt, und zwar
besitzen die Sideramine zwischen 400-500 my eine 5-10 mal grossere Absorption als
die Komplexonate, was eine optische Konzentrationsbestimmung ermdéglicht. Die
hierzu notwendigen, fiir das jeweilige pH giiltigen molaren Extinktionskoeffizienten
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EFez, EFesia Kann man vorher einzeln bestimmen; die Markierung mit (*) soll andeuten,
dass von den Komplexen eventuell mehr als eine Spezies, die sich um den Wert von ¢
voneinander unterscheiden, vorliegen kann, dass es sich also um pH-abhingige,
durchschnittliche Extinktionskoeffizienten handelt. Fiir die optische Dichte D gilt
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Fig. 1. FEisenpufferung mit Komplexonen und Sidevaminen

Ordinate: logK%eZ oder logKy, .. Kurve a: Nocardamin. Kurve b: Desferri-ferrioxamin- B.
Kurve ¢: Desferri-ferrichrom. Kurve d: DTPA. Kurve e: EDTA. Kurve f: OETA

dann Gleichung (10) (4 = Schichtdicke), und in Kombination mit den Totalkonzen-
trationen (11), (12) und (13) kann man die Konzentrationen der Reaktionsteilnehmer
am Vorgang (I) ausrechnen:

D = g}qiq * [FeSid]" - d + e}, - [FeZ] - d, (10)
[Fe], = [FeSid)’ + [FeZ]', (11)

[Sid], = [Sid]’ + [FeSidY’, (12)

[Z], = [Z) + [FeZ]'. (13)

Die Messfehler wirken sich am wenigsten auf die Resultate aus, wenn die zu be-
stimmenden Gleichgewichtskonzentrationen der 4 Reaktionsteilnehmer alle etwa
gleich gross sind. Man wihlt deshalb etwa gleich grosse Totalkonzentrationen und
Bedingungen, bei denen K; moglichst in der Ndhe von 1 liegt. Beim Schnittpunkt der
Pufferkurve von FeZ mit derjenigen von FeSid (Fig. 1) ist die Bedingung K; =1
jeweils erfiillt. Da die Pufferkurve von Fe-EDTA die Kurven aller untersuchten
5 Sideramine schneidet, konnte man im Prinzip immer wieder EDTA als Z in Re-
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aktion I verwenden und miisste fiir die Messungen jeweils nur den zweckmissigen
pH-Bereich aufsuchen.

Es hat sich aber gezeigt, dass sich das Gleichgewicht (I) dusserst langsam einstellt.
Bei hohern pH-Werten ist es innert niitzlicher Frist nicht zu erreichen. Wie zu erwarten,
steigen die Geschwindigkeiten der Hin- und Riickreaktion mit sinkendem pH an. Bei
den Ferrioxaminen dauert die Gleichgewichtseinstellung aber selbst bei pH 2 noch
mehrere Tage, wihrend das Eisen bei Ferrichrom und Ferrichrysin bedeutend rascher
ausgetauscht wird, so dass man mit dem pH bis gegen 4 gehen kann. Wegen der dann
einsetzenden Hydrolyse der Hydroxamsiuregruppen sind pH-Werte unter 2 zu ver-
meiden.

Wie bei den Redoxpotentialen ist man wegen der Geschwindigkeit, mit der sich
das zu untersuchende Gleichgewicht einstellt, wiederum an ein enges pH-Gebiet ge-
bunden. Deshalb kann man die verschiedenen Sideramine nicht alle mit EDTA in
Austausch bringen, sondern ist gendtigt, jeweils diejenige Aminopolycarbonsidure Z
auszusuchen, deren Kg.z-Wert innerhalb des niitzlichen pH-Intervalls mit dem Wert
fiir Kfesiq des zu untersuchenden Sideramins moglichst tibereinstimmt. Diese Not-
wendigkeit hat dazu gefiihrt, als Z neben EDTA auch DTPA und OETA einzusetzen
(Formeln siehe Tabelle 1).

Tabelle 1. Verwendete Aminopolycarbonsiuren HjZ

H,~EDTA: (HOOC-CH,-),N-CH, CH,~N(-CH,-COOH),
H,DTPA: (HOOC-CH,-),N-CH,-CH,~N-CH, CH,-N(-CH, COOH),

|
CH,~COOH

H,~OETA: @N~CH2—CH2—N(ACH2COOH)2
i
CH,~COOH
OH

Das zu untersuchende Gleichgewicht wurde stets sowohl von links als auch von
rechts erreicht. Im ersten Falle wurden zu der Losung mit dem Eisenion zuerst die
Trihydroxamsiure und dann der Komplexbildner H;Z, im zweiten Falle zuerst d'e
Aminocarbonsdure und dann die Trihydroxamsiure hinzugefiigt.

Die pK-Werte der Komplexbildner H;Z sind frither mitgeteilt worden?®) und sind
Tabelle 2 zusammengestellt. Die Gleichgewichte mit ITI-wertigem Eisen wurden in
durch eine Kombination von Redox- und pH-Messungen aufgeklirt, wie es fiir die

Tabelle 2. pK-Werte dev Komplexone H jZ und ihver Eisenkomplexe
Die Zahlen gelten fiir 20° und g = 0,1

PK, rK, PK, PK, PK; r¥, pK,
10g KFeZ
HZ H,Z H,Z H,Z H,Z FeZ FeHZ
EDTA 10,26 6,16 2,67 2,00 — 25,1 7,5 <1
DTPA 10,58 8,60 4,27 2,64 1,5 27,40 > 10 3,56
OETA 10,38 5,69 2,49 — — 21,46 4,30 <1

3) G. ScHWARZENBACH & H. ACKERMANN, Helv. 30, 1798 (1947); G. ANDEREGG, P. NAGELI,
F. MULLER & G. SCHWARZENBACH, Helv. 42, 827 (1959); JACK SCHUBERT, G. ANDEREGG &
G. ScHWARZENBACH, Helv. 43, 410 (1960).
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Eisen(I11)-EDTA-Komplexe eingehend beschrieben wurde4). Genau dasselbe Vor-
gehen fithrte auch bei den Eisenkomplexen von DTPAS) und OETA zum Ziel. Die
Stabilitatskonstanten, die teilweise neu iiberpriift wurden, sind ebenfalls in Tabelle 2
aufgefithrt und auch die pK-Werte, welche den Ubergang von FeZ in den Hydrogen-
und Hydroxokomplex regeln.

Zur Untersuchung gelangten das Desferri-ferrioxamin B (Strukturformel siehe
Artikel 12)), das an der peripheren Aminogruppe acetylierte Desferri-ferrioxamin B,
das Nocardamin (Struktur siehe Artikel II')) und die beiden Trihydroxamsiuren,
welche den Sideraminen Ferrichrom®) und Ferrichrysin?) zugrunde liegen. Bei den
drei Ferrioxaminen sind die Hydroxamsiuregruppen Glieder einer langen Atomkette,
welche offen (Ferrioxamin B und N-Acetylferrioxamin B) oder zu einem grossen Ring
geschlossen ist (Nocardamin). Bei den beiden letzten Komplexbildnern sitzen die
Hydroxamsiuregruppen an den Enden von dreiatomigen C-Ketten, die an einem
18gliedrigen Ring verankert sind (die Aminosiuresequenz im Ring ist noch nicht
vollig sichergestellt; die untenstehende Strukturformel gibt eine der mdglichen
Anordnungen wieder). In dieser Artikelserie verwenden wir fiir die metallfreien
Komplexbildner folgende Abkiirzungen:

Desferri-ferrioxamin B = H,-DFO+

Desferri-ferrioxamin D; = N-Acetyl-desferri-ferrioxamin B = H,;-AcDFO

Desferri-ferrioxamin E = Nocardamin = Hy-NOC
II{I O O
NH-CH-C-NH-CH, ¢ NH-CH-R,
0=¢ ¢=0
éH~NH~C—CH—NH—C4CH~I\‘IH
b bh 4,
R, = HO-N—(CH,)3— und R, = H: Desferri-ferrichrom = H,-FChO
O0=C-CH,
R; = HO-N-(CH,);~ und R, = HOCH,: Desferri-ferrichrysin = H;-FChY
O=(;Z—CH3

Alle 5 Komplexbildner verlieren bei der alkalimetrischen Titration die Protonen
der drei Hydroxamsduregruppen zwischen pH 7 und 11, wobei sich ein einziges, zu-
sammenhingendes Puffergebiet bildet. Dessen Auswertung erfolgte mit der ERMETH
in der frither beschriebenen Weise.

Auch die 5 Sideramine selbst verhalten sich sehr dhnlich. Es sind 1:1-Komplexe
der Zusammensetzung Fe(AcDFO), Fe(NOC), Fe(FChO), Fe(FChY), welche oberhalb
pH 2 aprotisch sind. Beim Ferrioxamin B sitzt noch ein Proton auf der abstehenden
Aminogruppe: Fe(H-DFO)+, und dieses wird erst oberhalb pH 10 abgegeben (—>TFe
(DFO)).

4y G. ScHwARZENBACH & J. HELLER, Helv. 34, 576 (1951).
%) FrED MULLER, Diplomarbeit ETH, Zurich, 1958.
T. EMERY & J. B. NEILANDS, J. Amer. chem. Soc. 83, 1626 (1961).
H. ZAENER, W. KELLER-SCHIERLEIN, R. HuTTER, K. HEss-LEISINGER & A.DEfr, Arch.
Mikrobiol. 45, 119 (1963).
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Unterhalb pH 2 entsteht bei allen Sideraminen ein Hydrogenkomplex, dessen
Bildung am besten optisch untersucht wird, da der Ubergang FeSid - Fe(H-Sid) die
bei etwa 430 mu liegende Absorptionsbande (Lage und Extinktionskoeffizienten
dieses Maximums siehe Tabelle 2) um etwa 20 mu nach lingern Wellen verschiebt.
Wenn das Spektrum bei mehreren pH-Werten aufgenommen wird, indem man von
pH 2 abwirts geht, erhilt man zunidchst Kurven, die durch einen isobestischen Punkt
laufen. Wenn die Aciditdt schliesslich so hoch geworden ist, dass schon merkliche
Mengen von freiem Fe?+ und Trihydroxamsiure auftreten [Fe(H-Sid) geht mit Siure
direkt in Fe3+ und Hg-Sid iiber], so beginnt die optische Dichte auch bei der Wellen-
lange des isobestischen Punktes abzusinken. Fiir Ferrioxamin B wird dieses Verhalten
durch Fig. 3 im Artikel 12) illustriert, beim Acetylferrioxamin B erhilt man fast genau
dasselbe Bild, und fiir Ferrichrom sind die Spektren in Fig. 2 dieser Abhandlung ge-
zeigt. Wie man aus den durch den isobestischen Punkt laufenden Kurven den pK-Wert
des Uberganges Fe(H-Sid) - FeSid erhilt, ist im ersten Artikel®) beschrieben
worden. Die Resultate sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3. pK-Werte der Trvihydrovamsduren HySid und ihrev Eisenkomplexe bei 20° und p = 0,1

H,-DFO H,-AcDFO  H,-NOC H,;-FChO Hy-FChY
pK, 9,70 9,69 9,89 9,83 10,01
pK, 9,03 9,24 9,42 9,00 9,02
pK; 8,39 8,50 8,65 8,11 8,17
Eisenkomplexe Fe(H-DFO) Fe(AcDFO) Fe(NOC) Fe(FChO) Fe(FChY)
lmax my 440 440 430 430 430
€ nax 2640 2600 2620 2180 3200
isobest. Punkt 481 466 — 482
pK, von Fe(H-Sid) 0,94 0,50 ~0 1,49 -

1 @
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Yig. 2. Absovptionsspektrum von Fevvichvom bei verschiedenen pH-Werten

a:pH =4; b: pH = 2,00; ¢c: pH = 1,70; d: pH = 1,40

Fig. 3 zeigt die Lichtabsorption von Fe(NOC) in Lésungen unterhatb pH 2. Der
Nocardaminkomplex ist weniger basisch als die andern zwei Ferrioxamine, indem
pK, schitzungsweise etwa den Wert 0 hat. In den stark aciden Lsungen, in denen
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Fe(H-NOC)+ zu entstehen beginnt (erkenntlich an der Verschiebung des Absorptions-
maximums), setzt aber auch schon der Komplexzerfall in Fe?t und Hy;-NOC ein
(Abfall der optischen Dichte). Aus diesem Grunde ist es unmoglich, den pK-Wert
genau zu bestimmen, insbesondere nicht in Lésungen der ionalen Stirke 0,1. Sicher-
lich ist pK; aber so niedrig, dass das betreffende Glied in Gleichung (8) bei den ange-
setzten Losungen flir die Untersuchung der Reaktion I nicht beriicksichtigt werden
muss, so dass oypegigy = 1 wird. ‘

JJ]
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Yig. 3. Absorptionsspektvum von Feyvioxamin E bei verschiedenen pH-Werten
a: pH = 2; b: pH = 1,50; c: pH = 0,40. D = optische Dichte

Tabelle 4 unterrichtet iber die Einzelheiten bei den Versuchen zur Bestimmung
der Konstanten der Reaktion (I). Jede Nummer der 1. Kolonne bedeutet zwei Einzel-
bestimmungen, fiir welche die Lésungen jeweils in verschiedener Reihenfolge ge-
mischt wurden, so dass sich das Gleichgewicht das eine Mal von links und das andere
Mal von rechts einstellte. Die 4.—6. Kolonne geben die angewandten Totalkonzentra-
tionen an und die 7. Kolonne den pH-Wert der Gleichgewichtslésung, der mit HNO,
eingestellt worden ist. In der 8. Kolonne ist die optisch bestimmte Konzentration des
Sideraminkomplexes mitgeteilt, und zwar der Mittelwert aus den beiden Einzelbe-
stimmungen. Um das Gleichgewicht zu erreichen, wurden bei den Versuchen 1-8
etwa 3 Tage benotigt, wiahrend die beiden in verschiedener Reihenfolge der Reaktions-
teilnehmer erzeugten Gemische mit Ferrichrom und Ferrichrysin (Versuche 9-14)
schon nach etwa 1/2 Tag identische Lichtabsorption zeigten. Der Unterschied in der
Geschwindigkeitseinstellung ist bemerkenswert; es ist aber ungewiss, ob sich Ferro-
chrom und Ferrochrysin in dieser Beziehung anders verhalten als die Ferroxamine
oder ob sich die Triessigsiure OETA anders verhilt als EDTA und DTPA. Aus den
Angaben der Kolonnen 4, 5, 6 und 8 kann man mit Hilfe der Gleichungen (11) bis (13)
die Konzentrationen der Reaktionsteilnehmer am Vorgang (I} ausrechuen und die
Zahlen der Kolonne 9 erhalten. Aus den Mittelwerten von K ist schliesslich mit den
nach (8) berechneten Verteilungskoeffizienten o mit Hilfe von (5), (6) und (7) die ge-
suchte Stabilititskonstante des Sideraminkomplexes Fe(Sid) erhalten worden
{Kolonne 10): [Fe(Sid)] Krp tpey - “sia

[Fel - [Sid] K[ oy agesia

KFC(Sid) (14)
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Tabelle 4. Bestimmung der Konstanten der Reaktion (I)
Alle Losungen waren von der ionalen Stirke u = 0,1 (NaNQ,;) und 20°

Versuch [Sid], (Z], [Fe], pH [Fe(Sid)] K; log Kgegia
Nr. sid z 10t 0100 -100 .10

1 DFO DTPA 1 1 1 2,00 1,87 18,9 }30 .
2 DFO DTPA 1 1 1 2,00 1,87 18,9 ’
3 AcDFO DTPA 1 1 1 2,00 1,75 22,2 }30 76
4 AcDFO DTPA 1 1 1 2,00 1,80 20,7 '
5 NOC DTPA 1 1 1 2,00 4,48 1,52

6 NOC DTPA 11 1 200 448 1,52} 3247
7 NOC EDTA 1 1 1 2,30 1,81 204 | 400
8 NOC EDTA 1 1 1 2,30 1,86 191 f %
9 FChO OETA 1 1 1 3,50 5,60 0,62) ,o <
10 FChO OETA 2 1 1 3,50 7,26 0,66 | <
11 FChO OETA 1 2 1 3,75 4,87 0,36 29,09
12 FChY OETA 1 1 1 3,54 7,18 0,064 29,90
13 FChY OETA 1 2 1 3,72 6,78 0,094 29,98
14 FChY OETA 1 3 1 4,03 6,90 0,052 30,00

Aus den Redoxpotentialen ist fiir die Stabilititskonstante des Ferrioxamin-
B-Komplexes log Kgegiq = 30,60 erhalten worden. Die Ubereinstimmung mit dem
Resultat der Tabelle 4 (= 30,50) ist ausgezeichnet, wenn man bedenkt, dass log K; mit
einem Fehler von etwa 4 0,03 behaftet ist und dass sich bei der Berechnung von

Tabelle 5. Absolute Werte von log Kyegiq
Alle Zahlen gelten fiir 4 = 0,1 und 20°

Ferrioxamin B

H,-DFO+: pK-Werte = 9,70 9,03 8,39
Fe*t+ H,DFO~ = Fe(H,-DFO)2+; logK = 21,7

Fel+4+ H-DFO?- = Fe(H-DFO)+: log K = 30,5

Fe(H,-DFO)?+ > Fe(H-DFO)+: pPK = 0,94

N-Acetyl-Ferrioxamin B = Ferrioxamin D,

H,-AcDFO: pK-Werte = 9,69 9,24 8,50
Fe¥* + H-AcDFO?- = Fe(H-AcDFO)+: logK = 21,6

Fel+4 AcDFO%~ = Fe(AcDFO): logK = 30,76

Fe(H-AcDFO)+ > Fe(AcDFO): pK = 0,5

Ferrioxamin E

H,;-NOC: pK-Werte = 9,89 9,42 8,65
Fed+ 4 H-NOC2- = Fe(H-NOC)*: logK = 22,5

Fe3+ 4+ NOC3- = Fe(NOC): log K = 32,43

Fe(H-NOC)+-> Fe(NOC): pK =~0

Ferrichrom

H;-FChO: . pK-Werte = 9,83 9,00 8,11
Fe3++ H-FChO?~ = Fe(H-FChO)*: log K = 20,7

Fed+ 4 FChO3— = Fe(FChO): logK = 29,07

Fe(H-FChO)+ > Fe(FChO): pK = 149

Ferrichrysin

H,-FChY: pK-Werte = 10,01 9,02 8,17

Fed+ 4 FChYs- = Fe(FChY): logK = 29,96
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Kresia nach (14) auch die Unsicherheiten der pK-Werte (4 0,02) und von logKg,,
{d4= 0,1) auswirken. Die absoluten Gréssen von log Kp.gq in Tabelle 4 haben eine Un-
sicherheit von maximal etwa + 0,2 Einheiten. Wesentlich genauer sind die Unter-
schiede von je zwei log Kygq-Werten verschiedener Sideramine, wenn dieselben mit
demselben Komplexon Z in Austausch gebracht worden sind. So ist der in den Zahlen
der Tabelle zum Ausdruck kommende Stabilitdtsunterschied zwischen Fe(H-DFO)+
und Fe(AcDFO) sicher weit ausserhalb der Fehlergrenzen. Auch kann nicht bezweifelt
werden, dass der Komplex Fe(NOC) eine etwa 100mal so grosse Stabilitdtskonstante
hat wie der Komplex Fe(H-DFO)+.

Als Ergebnis dieser Austauschversuche erhalten wir zusammenfassend die Zahlen
der Tabelle 5.

Diskussion

1. Die Stabilititskonstanten der Acethydroxamsiurekomplexe (Tab. 1, Artikel
I11), S.1403) lassen erkennen, dass Hydroxamat ein Ligand geringer Selektivitit ist.
Fiir Komplexbildner, die Sauerstoff koordinieren, ist das charakteristisch®): es werden
Komplexe dhnlicher Stabilitidt sowohl mit @°- als auch mit d'%-Kationen gebildet, und
beim Durchlaufen der Reihe der II-wertigen Ubergangsmetall-Ionen?) ist das
Stabilitdtsmaximum bei Kupfer(II) weniger stark ausgeprégt als bei N-Donatoren.
Das zeigt Fig. 4, wo Acethydroxamat mit dem zweizdhnigen N-Liganden Athylen-
diamin verglichen werden kann. O-Liganden zeigen in der Regel elektrovalentes Ver-
halten®), womit man ausdriicken will, dass fiir die Komplexstabilitit Ladung und
Radius des Metallions ausschlaggebend sind. O-Donatoren mit grosser Tendenz zur
Anlagerung des Protons binden aber stets von Kationen gleicher Ladung und Grdsse
die d1°- und Ubergangsmetall-lonen (insbesondere d?, d8, d7) stirker als d°Ionen. Das
ist auch beim stark basischen Hydroxamat der Fall (pK ~ 9), was man z.B. an der
Bevorzugung von Cd?+ (log K, = 4,5) gegeniiber Ca?t (logK,; = 2,4) erkennen kann,
welche fast denselben Ionenradius besitzen.

Acethydroxamsiure verhilt sich fast genau wie Acetylaceton: die zwei Stoffe sind
von dhnlicher S#urestirke, und deren einfach negative Anionen koordinieren sich beide
mit je zwei Sauerstoffen (Fig. 4). Dass im einen Fall ein Chelat-Fiinfring (I) und im
andern ein Sechsring (II) entsteht, wirkt sich auf die Komplexstabilitit {iberraschend
wenig aus. R

Rcoo | =0, ZN=0,
o CH M- < |

HN-O" § \Cﬁoﬁ \/AO :
. ~ 1 11

Formelmissig wiirde man eine noch grossere Ahnlichkeit mit Tropolon erwarten,
bei dessen Koordination ebenfalls ein Chelat-Fiinfring (IIT) entsteht. Die wenigen in
Fig. 4 eingetragenen Stabilititskonstanten fiir Tropolonkomplexe gelten fiir eine
50-proz. Dioxanlésung%) und sind deshalb erst mit den andern Zahlen vergleichbar,

8) G. SCHWARZENBACH, Advances in Inorganic Chemistry and Radiochemistry, ed. by H.J.
EMELEUS & A. G. SHARPE, Vol. 3, 257 (1961).

% H.Irving & R. J. P. WrLLIaMs, Nature 762, 746 (1948); J. chem. Soc. 7953, 3192.

10) B. F. BRyanT & W. C. FERNELIUS, J. Amer. chem. Soc. 75, 3784 (1953); 76, 1696 (1954).
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nachdem das veranderte Losungsmittel beriicksichtigt worden ist (der Zusatz von
Dioxan diirfte eine Erhshung von log K; um etwa 1,5 Einheiten bewirken).

Ca?+ und Dy3+ haben beide einen Ionenradius von 0,99 A, und ein Vergleich der
Stabilititskonstanten ihrer 1:1-Hydroxamatkomplexe (log K, = 2,4 und 6,5) illustriert
den Einfluss der Ladung bei typischen d°-Kationen. Die iibrigen der untersuchten
Seltenen Erd-Kationen mit Radien 7 zwischen 1,15 A (La®+) und 0,94 A (Yb®+) lasst
den Einfluss der Ionengrésse erkennen. Wenn man log K; gegen 1/» auftrigt, entsteht
eine gute Gerade, welche extrapoliert auf » = 0,64 A (Radius des Fe®+-Ions) eine
Stabilitdtskonstante von logK; ~ 11 fiir FeA%** vorhersehen lisst, was angendhert
der Wirklichkeit (logK, = 11,4) entspricht. Das zeigt, dass auch die Eisen(III)-
Komplexe vornehmlich elektrostatisch zusammengehalten werden. Hingegen ergibt
die Extrapolation auf » = 0,50 A (Radius von AP*) logK,; ~ 14,5, wihrend der
Aluminiumkomplex tatsichlich viel weniger stabil ist (log K; = 7,95). Bei den Chelat-
komplexen sehr kleiner Ionen findet man hiufig derartige Diskrepanzen, was ge-
wohnlich mit Spannungen in den entstehenden Chelatringen oder mit einem Raum-
mangel fiir die Ligandatome rund um das kleine Kation erklart wird.

logK
nwr
&’ b
6
# -
2
] 1 1 1 1
Mn Fe Co Vi Cu Zn

Fig. 4. Die IRVING-WILLIAMS-Serie fitr Athylendiamin (Kurve A), Tropolon (Kurve B), Acet-
hydvoxamsiure (Kurve ¢) und Acetylaceton (Kurve D)

K = Bildungskonstante der 1:1-Komplexe bei g = 0,1. Bei Tropolon gclten dic Werte fiir ein

Lssungsmittel mit 50%, Dioxan. Dic Werte fiir die Acetylacetonate sind in den Tabellen!?) fiir

u = 0 angcgeben und wurden auf 4 = 0,1 umgerechnet durch Multiplikation von K mit 0,4, cin
Mittelwert des Aktivititskoeffizienten eines zweiwertigen Ions bei g = 0,1.

2. Wenn wir uns nun den Komplexen der Desferrisideramine zuwenden, so werden
wir erwarten, dass sich jede ihrer drei Hydroxamsiduregruppen bei der Koordination
so verhilt wie die Gruppe einer Monohydroxamséure. Die meisten Metalle bilden
einen Dihydrogenkomplex M(H,-Sid), bei dem nur eine einzige der Hydroxamat-
gruppen koordiniert ist, einen Monohydrogenkomplex M(H-Sid) mit zwei koordinier-
ten Hydroxamatgruppen und schliesslich den Komplex M(Sid), bei dem die Chelat-
Finfringe bei den beiden untersuchten Desferrioxaminen durch zwei, bzw. drei neun-

1) J. BjerRrUM, G. SCEWARZENBACH, L. G. SILLEN, Stability Constants. Special Publication
Chemical Socicty, London 1957.
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gliedrige Atomketten miteinander verbunden sind (Formeln IV und V, Fig. 5). Beim
Eisen(II1) fehlt der Dihydrogenkomplex.

a) Da die einfach deprotonierten Deslerrisideramine H,Sid nur eine ionogene
Hydroxamatgruppe tragen, sollte die ireie Enthalpie der Reaktion M + H,Sid -
M(H,Sid) derjenigen der Reaktion M + A - MA entsprechen. Die Tabelle 6 zeigt,
dass diese Voraussage in bezug auf die Stabilitit der Nocardaminkomplexe weitgehend

Tabelle 6. Bildungskonstanten von M(H,-Sid) im Vergleich mit denen von MA
Log K-Werte

Fe2+ (Co2t Ni2+ Cu?2+ Zn2+ (Cd2+ Las+ Ybh3+

Mt 4+ A- = MAY-! 4,8 5,1 5,3 7.9 5,4 4,5 5,2 6,6
M?t+ H,-DFO = M(H,-DFO)** 3,8 4,2 4,4 7.6 4,5 3,3 4,6 6,4
M*+ 4+ H,-NOC- = M(H,-NOC)"~ 4,8 4,9 7,3 4,9 4,6

zutrifft. Die etwas kleinere Stabilitit der Komplexe M(H,-NOC)*-1 gegeniiber MA*-1
diirfte damit zusammenhingen, dass die ionogene Hydroxamatgruppe im Anion
H,-NOC- sterisch nicht so leicht zuginglich ist wie im Acethydroxamat. Bei den
Komplexen des Desferri-ferrioxamions B M(H;-DFO)** muss sich noch die auf der

\7
Yig. 5. Schematische Formelbilder fiiy Fevvioxamin B (1V), Fervioxamin E (V)
und Fervichvom oder Fevvichvysin (VI)123)

abstehenden Ammoniumgruppe sitzende positive Ladung abschwichend auswirken,
doch ist der Effekt grosser als erwartet. Merkwiirdig ist, dass Cu(H,~DFO)2+ stabiler
ist als Cu(H,-NOC)+.

12) Das Koordinationsoktaeder wurde willkiirlich eingezcichnet und dic Formeln sollen deshalb
keine Aussage iiber die sterischen Verhiltnisse am Metallatom machen.
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b) Analog wie M(H,-Sid) mit MA vergleichen wir nun den Monohydrogenkomplex
M(H-Sid) mit MA,. Dessen Bildung kann man sich als in zwei Schritten ablaufend
vorstellen, genau so wie sich ja auch MA, in Stufen bildet. Zuerst wird die eine der
zwel deprotonierten Hydroxamatgruppen von H-Sid koordiniert, und von dem dabei
entstehenden Zwischenprodukt M(H-Sid)* erwarten wir wieder etwa die Stabilitit
von MA*-1; erst dann lagern wir auch die zweite Hydroxamatgruppe an das Metall an
([M(H-Sid)*] - [M(H-Sid)]), wobei sich das Zentralatom genau so verhalten soll wie
beim Vorgang MA - MA,. Eine einfache statistische Uberlegung3) zeigt, dass das
Verhiltnis der Stabilititskonstanten von M(H-Sid) und MA,, also Kygsia/K; - K,
(dieser Quotient hat dic Dimension einer Konzentration, und dessen Logarithmus
nennt man den Chelateffekt) gleich der Aktivitit a4, sein sollte. Die etwas merkwiirdige
Grosse a; ist die Aktivitidt der fiir die Koordination noch verfligbaren Ligandgruppe
in der Enclave, die dadurch entsteht, dass wir im Zwischenprodukt M(H-Sid)* die
freie Drehbarkeit der Bindungen betitigen, wobei die abstehende Ligandgruppe einen
Raum bestreicht, aus dem sie nicht auszutreten vermag. Innerhalb dieser Enclave
muss die noch freie Ligandgruppe an das Metallatom koordiniert werden, und 4; be-
deutet ihre Aktivitit im Enclavenraum, die wir mit der Konzentration gleichsetzen
wollen. Im Falle des Zwischenproduktes M(H,-DFO)* sitzt also eine der ionogenen
Hydroxamatgruppen am Metall, und die andere befindet sich am Ende einer beweg-
lichen neungliedrigen Atomkette; der Raum, den sie bei der Bewegung dieses Schwan-
zes bestreichen kann, hat etwa ein Volumen von 7500 A3, es ist also eine Hydroxamat-
gruppe in diesem Raum vorhanden oder 1 Molin 4,5 Litern, was fiir a; ~ 0,2 Mol/Liter
liefert. Somit bekommen wir fiir den Chelateffekt: loga;, = — 0,7.

Tabelle 7. Bildungskonstanten von M(H-Sid) im Vergleich mit denen von MA,
Log K-Werte

Co%t  Ni?+  Zn?**+ Cd?*+ La% Yb3+ Fed+

M¥++2A- = MA,-2 8,9 9,3 9,6 7.8 9,3 12,2 21,1
M*++ H,-DFO- = M(H,-DFO)"-! 7.4 7,7 7,9 5,6 7.6 11,0 21,8
Chelatefiekt = -3,5 -16 -~-17 =22 -17 -1,2 +0,7
M*+4+ H-NOC2- = M(H-NOC)*-2 8,4 8,6 8,5 6,2

Chelateffekt = -05 -0,7 -11 -1,6

M*++4 H-FChO?- = M(H-FChO)*-? 20,7
Chelateffekt = - 0,4

Eine Betrachtung der Tabelle 7 zeigt, dass der Chelateffekt wohl meistens wie er-
wartet negativ, aber keineswegs immer gleich gross ist. Beim Eisen(III) stimmt nicht
einmal das Vorzeichen mit der Voraussage iiberein. Die Ursache der Diskrepanz ist
nicht schwer zu finden, denn das Bild von der sehr beweglichen Atomkette kann fiir
eine in Wasser gelste Molekel mit mehreren Sdureamidgruppen der Wirklichkeit
kaum entsprechen. Ahnlich wie Eiweissmolekeln werden auch die metallfreien
Desferrisideramine verhiltnismaissig starre Gebilde sein, weil die verschiedenen Teile
der Molekel iiber Wasserstoffbriicken, eventuell unter Zuhilfenahme von L&sungs-
mittelmolekeln, miteinander verkniipft sind. Bei der Koordination des Metalls wird
diese Konstellation gestort, und die dazu notwendige Energie muss den Chelateffekt

18) G. ScHWARZENBACH, Helv. 35, 2344 (1953).
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reduzieren, also negativ machen. Wenn dem so 1st, wird man einen Einfluss der Grésse
des Metallions erwarten, und in der Tat zeigt das grésste von den zweiwertigen
Kationen der Tabelle 7, Cd?+, den negativsten Chelateffekt, und er ist bei La3+ (r=
1,15 A) wiederum negativer als bei Yb%*+ (» — 0,94). Man kann sich dann auch Ionen
denken, die in die vorgegebene Struktur des Desferrisideramins besonders gut hinein-
passen und einen besonders grossen Chelateffekt aufweisen, wie er beim Fe3+ (v =
0,64 A) angetroffen worden ist.

c) Die Komplexe, bei denen alle drei Hydroxamatgruppen der Desferrisideramine
koordiniert sind (Formelbilder IV, V, VI} muss man in ihrer Stabilitit mit dem
Tris-acethydroxamato-Komplex MA}~® vergleichen (Chelateffekt = log Kygiq —
logK, - K, - Kj). Das ist in Tabelle 8 geschehen, wobei leider wegen Unkenntnis von
K, bei den zweiwertigen Metallen nur die wenigen untersuchten dreiwertigen Kationen
berticksichtigt werden konnten. Wiederum ist fiir die seltenen Erdmetalle der Chelat-
effekt negativ, numerisch aber recht klein. Beim Eisen erhilt man aber wieder positive
Betrige von teilweise iiberraschendem Ausmass: so ist Ferrioxamin B 200mal so
stabil wie FeA; und der Nocardaminkomplex sogar 16000mal so stabil. Es ist be-
greiflich, dass N-Acetylferrioxamin-B, Fe(AcDFO) noch etwas, aber nur wenig
stabiler ist als Fe(H-DFO)+, da die positive Ladung auf der peripheren Ammonium-
gruppe fehlt. Erwartungsgemiss sind auch Desferri-ferrichrom und Desferri-ferri-
chrysin weniger gute Komplexbildner fiir Fe?+ als die Desferri-ferrioxamine; da bei
der Koordination der peripher an den seitlich von der Molekel abstehenden Schwin-
zen sitzenden Hydroxamatgruppen zum Gebilde der Formel VI die Molekel besonders
viel an Beweglichkeit einbiissen diirfte, so dass die Entropieinderung bei der Komplex-
bildung weniger positiv ist und der Chelateffekt kleiner wird.

Tabelle 8. Bildungskonstanten von M(Sid) im Vergleich mit denen von MA,

Log K-Werte

Lad+ Yhi+ Fed+
M3++3A- = MA,: 11,9 16,5 28,3
M3+ H-DFO?- = M(H-DFO)+: 10,9 16,0 30,6
Chelateffekt = - 1,0 - 0,5 + 2,3
M3++ AcDFO3- = M(AcDFO): 30,8
Chelateffekt = + 2,5
M3+ 4+ NOCS~ = M(NOC): 32,5
Chelateffekt = + 4.2
M3+ 4+ FChO3- = M(FChO): 29,1
Chelateffekt = + 0,8
M3+4 FChY?- = M(FChY): 30,0
Chelateffekt — + L,7

3. Zusammenfassend kann man sagen, dass die Hydroxamate insofern allgemeine
Komplexbildner sind, als sich sowohl mit 4°- als auch mit 4~ und Ubergangsmetall-
Tonen Assoziate bilden. Es besteht aber eine in die Augen springende, starke Bevor-
zugung fiir ITI-wertiges Eisen. Schon Acethydroxamsiure bildet mit Fe3+ einen 1:3-
Komplex, der um einen Faktor von 107 stabiler als der Al-Komplex und um einen
Faktor von 101 stabiler als die Komplexe der seltenen Erden und der stabilsten unter
den Komplexen zweiwertiger Ubergangsmetalle ist.
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Die mit den Monohydroxamsiuren erhaltenen Ergebnisse sind allerdings nicht
unerwartet. Die Acetylacetonate von Fe'!! sind von dhinlicher Stabilitit wie die Acet-
und Benzhydroxamate, und mit Brenzcatechin bildet Fe3+ Assoziate von noch viel
grosserer Stabilitdtt). Das Fe?+-Ton hat allgemein eine sehr grosse Affinitdt zu basi-
schem Sauerstoff, was schon an der Schwerldslichkeit von Eisen(III)-hydroxid er-

der Hydroxide anderer IT- und ITI-wertiger Metalle. Die grosse Stabilitat der Kom-
plexe, verbunden mit der hohen Aciditdt des Aquoions Fe(H,0)¢*+ (schon bei pH 2
beginnen sich polynucleare Hydroxokomplexe zu bilden), macht die quantitative
Untersuchung der diesbeziiglichen Ionengleichgewichte schwierig, so dass noch recht
wenige zuverldssige Untersuchungen vorliegen.

Wihrend es gute zweizihnige Liganden fiir Fe?+ gibt (Oxalat, Brenzcatechinat,
Acetylacetonat) existierte bisher kein nur mit O-Atomen ausgeriisteter Komplex-
bildner, der dem Metall mehr als zwei solcher Ligandatome offerieren konnte. Multiden-
tate Chelatbildner besitzen immer auch N-Atome (Verzweigungsstellen der Molekel),
die fiir Fe'"! keine giinstigen Ligandatome sind. Mit Aminopolycarbonsiuren erreicht
man immerhin Eisen(II1T)-Komplex-Stabilitdten von gegen 10%. Will man nur Sauer-
stoff als Ligandatome verwenden und mehr als deren zwei pro Molekel, so wird man
zu grossen Chelatringen gezwungen, da O-Ligandatome stets endstdndig sitzen
miissen, denn Athersauerstoff hat nur eine geringe Koordinationstendenz. Es ist
interessant, dass auch die Natur in den Sideraminen solch grosse Chelatringe ver-
wendet. Der damit verbundene Chelateffekt ist, wie erwartet, bei allen untersuchten
Metallionen negativ. Gerade mit Fe3+ ist es aber bemerkenswerterweise nicht so, und
die Sideramine sind deshalb die stabilsten 1:1-Eisen(III)-Komplexe, die bisher
bekannt geworden sind.

Wir wurden durch Professor V. PRELOG zu diesen Untersuchungen angeregt. Der CIBA
AKTIENGESELLSCEAFT danken wir fiir die Uberlassung der Sideramine und der cine von uns (F.1..)

fir eine Unterstiitzung. Das fiir diese Untersuchungen verwendete, automatische Spektralphoto-
meter « Optica» wurde mit Mitteln des ScHwEIz. NaTIONALFONDS angeschafft.

SUMMARY

The iron transfer from sideramines to suitably chosen complexones (EDTA and
similar compounds) has been studied optically. From the equilibrium constants of
such exchange reactions the stability constants of Ferrioxamine B, Ferrioxamine D,,
Ferrioxamine E, Ferrichrom and IFerrichrysin have been deduced. For the results
see table 5.

The coordination characteristics of the hydroxamic acid group are discussed. It is
a typical bidentate oxygen donor behaving very much like acetylacetone towards the
various metal ions. There is a pronounced preference for Fe!!! which is even enhanced
in the trihydroxamic acids serving in the sideramines as sexadentate ligands.

Zirich, Laboratorium fiir Anorganische Chemie
der Eidg. Technischen Hochschule

4) A, WiLL1 & G. ScHWARZENBACH, Helv. 34, 528 (1951).
15) P. ScHINDLER, W. MicHAELIS & W. I'EITKNECHT, Helv. 46, 444 (1963).





