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Metallkomplexe des N-Hydroxyharnstoffs
Metal Complexes of N-Hydroxy Urea
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N-Hydroxyharnstoff, N-Hydroxyharnstoff-Komplexe, Komplexstabilititskonstanten,
IR-Spektren von N-Hydroxyharnstoff, NMR-Spektren von N-Hydroxyharnstoff

The preparation of salts or complexes of N-hydroxy urea with Na*, Li*, Mg?*, VO2*, Mn2*, Fe¥*,
Co*, Ni*, Cu*, Zn*" und Pt** is reported. Their i.r.-spectra and the n.m.r.-spectra of the ligand
and its alkali salts as well as of the methylated and deuterated derivative are discussed. Finally
the complex stability constants of Mn2*, Co*", Ni®**, Cu®>* and Zn2* compounds are measured and

discussed.
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von DRESLER und STEIN erstmals durch Umsetzen
von Urethan mit Hydroxylammoniumchlorid darge-
stellt 2. Vor einigen Jahren wurden die cytostatischen
Eigenschaften dieser Verbindung bekannt376. Auf-
grund der Arbeitshypothese, da3 man Metallkom-
plexe derartiger Liganden als Transportformen ein-
setzen konne, sollte das Komplexbildungsverhalten
der N-Hydroxyharnstoffkomplexe untersucht werden.
Voraussetzung fiir diese Messungen waren spektro-
skopische Strukturbestimmungen anhand der IR-
und fiir die Liganden und ihre Salze auch der 'H-
NMR-Spektren.

Es wurden also der Ligand, sein Monomethylderi-
vat und die perdeuterierte Form sowie die Natrium-
und Lithiumsalze und die Komplexe von Mg?*,
VO0?*, Mn*, Fe3*, Co?*, Ni%*, Cu?*, Zn?* und Pi**
dargestellt. Wegen der teilweise geringen Loslichkeit
der Verbindungen konnten zur genaueren Identifi-
zierung neben der C,H-Analyse nur IR-Daten und
magnetische Daten herangezogen werden. Sodann
wurden durch potentiometrische Titration nach
ScHWARZENBACH’ die Bildungskonstanten der
Mn2*-, Co**-, Ni**., Cu®*- und Zn®**-Komplexe be-
stimmt, da das Dissoziations- bzw. Bildungsverhal-
ten der Komplexe gerade im physiologischen pH-
Bereich im Hinblick auf eine mogliche selektive Ak-
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tivierung cytostatischer Liganden tiber Metallkomple-
xierung von Bedeutung sein konnte (physiologischer
pH: 7,3; pH-Wert einer tumorgeschidigten Zelle
nach Erh6hung der Blutglucose-Konzentration: bis
6,3) 8.

1H-Kernresonanzspektren

Fiir N-Hydroxyharnstoff wurden in CD;0D und
(CD3) 5SO-Losung bei —6,09 (2,br), —8,22(1)
ppm gegen externes TMS drei Peaks beobachtet. Da-
mit ist der wenig verbreiterte Peak bei — 6,09 ppm
eindeutig der NH,-Gruppe zuzuordnen.

N-Methyl-N-hydroxyharnstoff hat in DMSO-d,
gegen externes TMS gemessen drei Signale bei
—2,82 (Methylprotonen), —6,07 (NH,-Protonen)
und —8,72 ppm (OH-Protonen) im Intensitiitsver-
héltnis 3:2 : 1.

Um bei N-Hydroxyharnstoff zu entscheiden, wel-
ches der beiden Signale im — 8 ppm-Bereich dem
NH- bzw. dem OH-Proton zuzuschreiben ist, wurden

a) Austauschversuche mit wachsenden Mengen an
absolutem, N,-gesattigtem CD;0D in konzentrierten
Lésungen von DMSO-dg durchgefiihrt. Dabei konnte
schon bei geringen CD3;0D-Zugaben eine Verbreite-
rung und Intensitdtsschwichung des Peaks bei
— 8,46 ppm festgestellt werden, wahrend das Signal
bei —8,22 ppm ohne Verianderung blieb bis zu
einem DMSO-dg/CD;0D-Verhiltnis von 2 : 1.

Bei einem DMSO-dgz/CD;0D-Verhiltnis von 3 : 2
war der Peak bei — 8,46 ppm vollstandig verschwun-
den. Das Signal der NH,-Protonen dagegen zeigte
auch hier keinerlei Veridnderungen.
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Somit ist die NH,-Gruppe erwartungsgemaf
ohne saure Eigenschaften, wihrend die beiden ande-
ren Protonen (NH- und OH-Proton) verschieden
stark sauren Charakter haben.

Entsprechende Versuche bei N-Methyl-V-hydroxy-
harnstoff mit den gleichen Konzentrationsverhaltnis-
sen ergeben bereits bei einem DMSO-ds/CD;0D-Ver-
halinis von 6 : 1 einen vollstindigen Austausch des
OH-Protons; die Signale der NH,- und der Methyl-
Protonen werden bis zu einem Lésungsmittelverhalt-
nis von 3 : 2 nicht verandert.

b) Untersuchungen mit Temperaturvariation bis
150 °C zeigten bei N-Hydroxyharnstoff, daB die
Einzelsignale der OH- und NH-Protonen bei Tem-
peraturerhhung auf 110 °C zusammenfallen, und
zwar mit einer Verschiebung, die dem Mittelwert
der Einzelverschiebungen entspricht (6= —8,35
ppm), was auf Ausmittelung in intermolekularen
Wasserstoffbriicken zuriickzufiihren ist.
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Das bei 100 °C aufgenommene Spektrum der
N-methylierten Verbindung lie} eine leichte Verbrei-
terung des Signals der NH,-Protonen erkennen; bei
120 °C dagegen waren die Verhiltnisse im Vergleich
zur nicht substituierten Substanz vertauscht; Ver-
schirfung des OH-Peaks, Verbreiterung des NH,
Peaks. Bei 130 °C fand bei beiden Substanzen all-
mahliche Zersetzung statt.

Da bei beiden Verbindungen édhnliche Austausch-
geschwindigkeiten festzustellen sind, kann das Signal
bei —8,46 ppm fiir N-Hydroxyharnstoff zwanglos
dem OH-Proton zugeordnet werden, das dann auch
die stdarker sauren Eigenschaften haben muf.

IR-Spektren

Fir N-Hydroxyharnstoff selbst liegen IR-Unter
suchungen bereits von 2 19, doch ohne den langwelli-
gen Bereich zu beachten, der fiir Messungen an Me-
tallkomplexen wichtig ist. In Tab.1 sind daher die

CH,O,N, CH;0,N,Na CH;0,N,Li CD,O,N, CD3O,N,Na CH30,N,CH; CH;0,N,CH3Na Zuordnung
3580 vw 3560 vw vH,0
3430 s 3425 ss 3450 s 3430 vw 3420 sh 3445 s 3420 s v (NH,) asym.
3325 ss 3310 s 3355 ss 3320 w 3310 s 3300 s br. 3325 m v (NH;) sym.
3200 s br. 3150 wbr. 3150 vw 3170 sh 3200 br.
3030 w br. v (NH)
2980 vw 2930 vw 2920 w yMethyl
2890 vw 2870 vw 2870 vw vyMethyl
2830 s 2830 m
2840 vw 2840 vw » (OH)
2590 s 2540 sh 1 (ND5,)
2475 s 2435 s 1 (ND,)
2415 s 2350 s v(ND)
2150 s 2170 br. »(0D)
1668 ss 1660 sh O0H,0
1648 ss 1635 ss 1640 ss 1610 ss 1615 ss 1635 ss 1633 ss Amid-(I) : 7as(OCN)
1595 ss 1575 m 1595 sh
1498 s 1460 s br. 1480 m 1513 ss 1590 ss 1570 ss 1595 ssh Amid- (IT) : »5(OCN) +
1495 s 1485 vw 1500 s d (NH)
1413 s 1433 m 1437 w b4 (NCN)asym,
1310 w 1305 w 1400 m 1455 vw dMethyl
1238 w 1390 m d (OH)
1140 sh 1130 vw 1142 vw 1350 wvw Amid- (IIT) : »s(OCN) +
1290 vw d (NH)
1060 s
1115 m 1050 ssh 1078 s 1096 m 1155 m 1197 m 6 (NH,) rock.
1055 sh 1075 m 1113 w 1087 w br. v (NO)
1013 m 1085 w dMethyl
978 vw 950 m 978 vw 934 m 978 w 998 w 1007 w v (NCN) sym.
838 w 802 vw 803 vw 783 sh y (OH)
770 sh 745 w 765 m 755 vw ¥ (OCNy)
760 w 737 m 708 m 758 w y (NH)
680 vw 675 vw 660 vw
630 w 658 w 605 w 650 w 625 vw 7w (NH,)
572 m 565 m 548 w 532 m 597 w 560 w 7t (NH,)
452 m 507 w 455 vw 425 w 500 w 430 vw J (NCN)
435 vw 420 w yMethyl
340 m 340 w 320 w 340 m »(0OH...0)

Tab. 1. IR-Spektren der untersuchten N-Hydroxyharnstofiverbindungen in polykristallinem Zustand (in cm™1!).
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vollstaindigen IR-Spekiren mit Zuordnungen fiir
N-Hydroxyharnstoff, N-Methyl-N-hydroxyharnstoff,
die Na*- und Li*-Salze dieser Verbindungen sowie
die Daten des deuterierten N-Hydroxyharnstoffs und
seines Na*-Salzes angegeben. Im Vergleich zu l. c.?
treten bei N-Hydroxyharnstoff Verschiebungen aller
Banden nach etwas hoheren Wellenzahlen auf. Bei
1140, 452 und 340 cm™! werden neue Absorptionen
beobachtet, die nach Lage und Intensitat sicher Nor-
malschwingungen zuzuordnen sind. Mit Hilfe der
Werte fiir N-Methyl-N-hydroxyharnstoff und der
Spekiren fiir die deuterierten Verbindungen ist eine
eindeutige Charakterisierung moglich.

Ein Vergleich der Spektren des Natrium- und des
Lithiumsalzes zeigt betréchtliche Unterschiede. Da
bei der Li*-Verbindung die »(OH) des Liganden
vollig fehlen, im Na*-Salz dagegen neben den inten-
sitatsschwiacheren (OH)-Absorptionen neue Banden
im 3 u-Bereich, im 1600 cm™!-Gebiet und bei etwa
750 cm ™! auftreten, ist zu schlieBen, da} es sich bei
Li-N-Hydroxyharnstoff um die (OH)-acide Form
des Ligandenanions handelt, wiahrend beim Natrium-
salz beide Arten, (OH)- und (INH)-acide Form im
Gemisch vorliegen, so wie es auch beim Anion der
Benzhydroxamsdure beschrieben wurde 1.

Die Bande bei 3030 cm™! im Spektrum des Na®-
Salzes ist der verschobenen, assoziierten (NH)-Va-
lenzschwingung der (OH)-aciden Form zuzuordnen.
Die Aufspaltungen der Amid(I)-Bande (1668 und
1635 cm™!), der (NO)-Valenzschwingung (1060
und 1050 cm™!) und der (OCN)-Geriistschwingung
(770 und 737 cm™1) beweisen das Vorliegen von
zwei isomeren Verbindungen; die Wellenzahldiffe-
renzen sind zu grof} fiir Aufspaltungen durch Kri-
stalleffekte. Durch die Verstarkung der Briicken-
bindung bei der (NH)-aciden Form sollte die (OH)-
Deformationsschwingung nach etwas hoheren Wel-
lenzahlen verschoben sein, was durch eine Verschie-
bung von 1410 nach 1433 cm™! voll bestatigt wird.
Wie zu erwarten ist, erscheinen die » (NO) bei tiefe-
ren Wellenzahlen (dies gilt auch fiir die Lithium-
verbindung), wahrend die Skelettdeformation
0 (NCN) durch die starke Verbriickung nach kiirze-
ren Wellenldngen verschoben ist.

Das Auftreten zweier isomerer Formen bei der
Na-Verbindung und nur einer reinen (OH)-aciden
Form im Li-Salz konnte wie folgt erkldrt werden:

Na* hat stirker basische Eigenschaften als Li*.
Aus dem 'H-KMR-Spektrum war fiir N-Hydroxy-
harnstoff abzuleiten, daB die Substanz zwei acide
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Protonen besitzt, wobei das (OH)-Proton stiarker
sauren Charakter hat als das (NH)-Proton. Somit
kann Na* sowohl das (OH)- als auch das (NH)-
Proton substituieren. Die geringere Basizitit des Li*
reicht aber nur aus zur Substitution des (OH)-Pro-
tons. Im Kristall ist bei beiden Salzen und Formen
die Moglichkeit zur Polymerenbildung iiber Wasser-
stoffbriicken gegeben, wie dies auch bei N-Hydroxy-
harnstoff selbst festgestellt wurde 2.

Bei den IR-Spektren der Komplexe fallt auf, dafl
sie sich alle weitgehend dhneln, und zwar 1aft sich
klar aussagen, daBl die Spektren hauptsachlich die
inneren Ligandenschwingungen umfassen. Sie sind
in Tab. 2 angegeben.

Im Bereich iiber 3000 cm™! werden immer drei
Banden beobachtet, die ohne Verschiebung an der
gleichen Stelle auftreten, wie sie im freien Liganden
vorkommen; sie sind den (NH)-Rocking-, (NH,)-
Wagging- und (NH,)-Torsionsschwingungen zuzu-
ordnen, die durch Komplexbildung in ihrer Lage
kaum beeinflufit werden.

In allen Metallkomplexspektren aber fehlen die
stark wasserstoffverbriickte ¥ (OH), die 6 (OH) und
die y (OH). Nur im Platinkomplex, der ein Kristall-
wasser enthalt, sind (OH)-Schwingungen bei 3540
und 1670 cm™! zu erkennen, deren Lage und Inten-
sitdt sich aber grundlegend von den (OH)-Banden
der -I’\I— OH-Schwingungen im Liganden unter-

scheiden.

Von 2500 cm ™! bis 1615 cm ™! zeigen die Metall-
komplexe keine auffallende Absorption. Daraus muf}
geschlossen werden, dal keine freie Ketofunktion
vorliegt. Die Carbonylgruppe wird also zur Kom-
plexbildung herangezogen — was nur durch Chelati-
sierung erfolgen kann — und absorbiert deshalb
bei tieferen Wellenzahlen. Die grofite Abweichung
vom reinen Ligandenspektrum zeigen die starken
Banden im 1600 cm™!-Bereich; 1600 [Amid-(I)],
1550 [Amid(II)] und 1450 cm™! [¥.4y, (NCN)].
Chelatkomplexbildung mufi die Lage der (CO)-
Valenzschwingung beeinflussen aber auch in gegen-
laufiger Richtung der Lage der asymmetrischen
(NCN)-Valenzschwingung. Je grofer der Chelat-
effekt ist, desto geringer wird der effektive Doppel-
bindungscharakter der Carbonylgruppe sein, desto
grofler aber ist der Doppelbindungsanteil der (CN)-
Valenzschwingung. Daraus resultiert fiir die »(CO)
eine Verschiebung nach kleineren Wellenzahlen bei
einer Reihe von Metallionen mit steigender Chelati-
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(Lig-H),Mg (Lig)Zn (Lig)Cu (Lig-H),Co (Lig-H),Ni (Lig-H)Fe (Lig-H),Mn (Lig-H),VO Na,[Pt (Lig-H) ;] Zuordnung
-2 CH .

3 H,
3540 sh br. vH,0
3420 ss 3455 s 3430 s 3440 s 3440 sh 3420 s 3430 s 3445 s 3400 ss v (NH,) asym..
3340 s 3360 s 3320 s 3340 s 3340 ss 3320 s 3330 ss 3330 s 3300 ss v (NH,) sym.
3240 ss 3230 sh 3200 vw 3230 sh 3220 sh 3220 s 3230 sh 3210 sh 3220 ss » (NH)
2950 w Methanol
2830 w Methanol
1670 sh H,0
1643 ss 1587 ss 1615 s 1625 ss 1630 ss 1635 ss 1625 ss 1645 ss 1665 s Amid-(I) : 735(OCN)
1592 ss 1568 ss 1545 ss 1540 ss 1595 ss 1565 ss 1585 ss 1575 m 1605 ss Amid- (IT) : »s(OCN)
1442 vw 6 (NH)
1380 s 1450 ss 1447 ss 1427 ss 1405 s Methanol
1120 vw 1130 w 1160 w 1112 vw 1118 wvw 1380 w 1410 w 1355 ss 1323 s g(NCN)asym,
(OH)
1072 m 1072 m 1070 m 1072 w 1077 m 1115 vw 1120 vw 1090 w 6 (NH,) rock.
1012 s 960 m 965 m 942 w 962 w 1078 m 1078 m 1000 m 1053 w br. v (NO)
770 vw 735 sh 758 w 760 vw 770 m 1005 w 985 w 905 m 935 m v (NCN) sym.
723 m 718 m 717w 710 m 730 vw y (OH)
620 vw 583 w 643 m 625 m 636 vw 770 sh 770 sh 780 vw 797 vw 7 (0CNyp)
555 w 545 vw 565 vw 562 vw 577 vw 725 m 710 m 695 w 695 vw y (NH)
485 w 500 vw 490 vw 476 vw 440 vw 619 w 632 w 630 w 623 vw 7w (NH,)
415 vw 556 w 548 w 556 vw 540 w br. art (NH,)
365 w 392 w 445 m 367 m 381 w 470 w 460 vw 496 vw 514 vw J(NCN)
Methanol
470 m v (OH...0)
343 m 360 w 393 w 391 vw v (MeO)
339 vw v (PtCl)
224 vw br. v (PtCl)

Tab. 2. IR-Spektren der Metall-N-Hydroxyharnstoff-Komplexverbindungen. Lig-H: [OC(NH,) (NH—O0)]—,

Lig: [OC(NH,) (N—0)] 2.

sierungstendenz, fiir »(NCN) entsprechend eine Ver-
schiebung nach grofleren Wellenzahlen. Es ergibt
sich:

v (CO) [em—1]:

Pt3* VO** Mg?* Fe¥* Ni2* Mn2* Co?* Cu?*
1665 1645 1643 1635 1630 1625 1625 1615
Vasym. (NCN)

Pi** VO Mg® Fe’*
1323 1355

Zn**
1587
[em—1]:

Ni®* Mn?* Co** Cu?* Zn2*
1380 1380 1405 1410 1427 1447 1450

Es ist nicht verwunderlich, da8 dieser Effekt bei
Kupfer und Zink am starksten ausgeprigt ist, da
hier 1:1-Komplexe vorliegen und somit die s-Elek-
tronendelokalisation im Chelatring besonders grofl
sein muf.

Eine Betrachtung der out-of-plane-y (OCN,) laft
erkennen, da} die durch die Wellenzahlen gegebene
Reihenfolge der Metallionen in den Komplexen mit
der Folge der Amid(I)-Bande iibereinstimmt. Die
Carbonylgruppe legt durch den spZhybridisierten
Kohlenstoff die Ebene fiir die restlichen Bindungen
fest. Je grofler also die Elektronendelokalisation im
Ring ist, desto schwerer wird ein Bindungspartner

aus dieser festgelegten Ebene schwingen konnen. In
allen Spektren wird auch eine geringfiigige Ver-
schiebung der y(NH) nach hoheren Wellenzahlen
festgestellt, was sicher auf den eben diskutierten Ef-
fekt zuriickzufiihren ist.

Erwartungsgemidfl wird die (NO)-Valenzschwin-
gung [1078 cm™!], wenn man ihre Lage beim rei-
nen Liganden vergleicht [1115cm™!], langwellig
verschoben, da durch den mehr oder weniger kova-
lenten Charakter der gebildeten Metall-Sauerstoff-
bindung eine Schwichung der Bindungsstirke zwi-
schen Sauerstoff und Stickstoff eintreten muf}, die
eine kurzwellige Verschiebung durch den Chelat-
effekt iiberkompensiert.

Die maBgeblich von der »(Me — O) herrithrenden
Banden machen sich im FIR-Bereich der Spektren
durch breite Absorptionen bemerkbar. Ordnet man
die N-Hydroxyharnstoff-Komplexe der folgenden
Zentralmetalle nach der Wellenzahl ihrer Metall-
Sauerstoffschwingung, so erhilt man folgende Reihe:

v (Me—O0) [em—1]:
Cu2* Zn%* Pt2* Ni2* Co* Mn?* Fe¥* Mg?*
445 392 391 381 367 360 343 293
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Diese stimmt mit der von MARTELL 1% aufgestellten
Folge fiir abnehmende Stabilitat in Komplexen mit
beliebigen Liganden iiberein. Aus dem Fehlen der
»(OH), der 6(OH) und der y (OH), dem Auftreten
der (NH)-Valenzschwingung und der y(NH) der
sekunddren Amidstruktur, aus der geringen Beein-
flussung der Absorption der (NH,)-Gruppe, aus der
Verschiebung der »(CO) nach tieferen und der
Vasym. (NCN) entsprechend nach hoheren Wellenzah-
len und aus dem Auffinden der Metall-Sauerstoff-
Schwingungen an den zu erwartenden Stellen bei
allen Spektren der Metall-V-Hydroxyharnstoff-Kom-
plexe geht eindeutig hervor, dal O — O-koordinierte
Metallchelate gebildet werden. Eine aus der Struktur
des freien Liganden eventuell mogliche O — N-Che-
latisierung ist volkommen auszuschlieflen.

Magnetische Messungen

Um die N-Hydroxyharnstoff-Komplexe weiter zu
charakterisieren, wurde ihr Verhalten an der magne-
tischen Waage untersucht. Die Verbindungen von
Mn?* (5,56 B.M.), Co** (diamagn.), Ni** (3,24
B.M.), Cu?* (1,83 B.M.) und Fe?* (5,25 B.M.) zeig-
ten bei Raumtemperatur normales magnetisches Ver-
halten von ,high-spin“-Komplexen. Da die koordi-
nierten Liganden keine Symmetrieelemente besitzen,
wird der Bahnmomentbeitrag zum Gesamtmoment
gering sein, so daf} die Werte der gemessenen mag-
netischen Momente im unteren Teil des zu erwarten-
den Bereiches liegen.

Komplexbildungskonstanten

Die Komplexbildungskonstanten der N-Hydroxy-
harnstoffkomplexe von Cu?*, Zn?*, Co?*, Ni®* und
Mn?* wurden nach der Schwarzenbach-Me-
thode * der potentiometrischen Titration bestimmt.

Bei N-Hydroxyharnstoff sollte die Reaktion mit
zweiwertigen Metallionen stufenweise ablaufen, so
dafl in der Reaktionslosung folgende Ionen bzw.
Molekiile zu beriicksichtigen sind: H*, Me?*, HA,
MeA*, MeA, und A~. Die Zahl dieser Teilchen ist
vollstindig, wenn keine Hydrogen- oder Hydroxo-
komplexe entstehen. Erstere sind auszuschlielen, da
die nicht deprotonierte — C — NH — OH-Gruppe keine

I

0
wesentlich groflere Koordinationstendenz haben wird
als H,O. Hydroxokomplexe konnen ausgeschlossen
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werden, wenn man unterhalb desjenigen pH-Wertes
messen kann, bei dem sich Me(OH)”™! zu bilden
beginnt.

Die Berechnung der Komplexbildungsgrade g und
der zugehorigen Werte fiir log A~ erfolgte mit den
in der Literatur angegebenen Gleichungen !> 16, so
dafl auf graphischem Weg die Werte fiir die Kom-
plexbildungskonstanten nach dem von ANDEREGG 7
entwickelten angegebenen Verfahren ermittelt wer-
den konnten.

Diskussion

Die Séduredissoziationskonstante von N-Hydroxy-
harnstoff wurde aus der ,,Puffergleichung*

Ca
pH=pKs + log -7y

durch ,,zur Halfte-Titrieren“ von 15-107% Mol in
0,1 N NaClO4 bei 20 °C mit NaOH und anschlie-
Bende Volumenkorrektur aus 10 Messungen zu
pKs = 8,52 ermittelt.

HClo,

HCI04 + Ligand

7.5
7.0
65
6.0

55

R

50

45

Abb. 1. Die Protonierungskurven.

Die graphische Darstellung der Abb.1 zeigt die
gemessenen Protonierungskurven mit verschiedenen
Ubergangsmetallionen. Die ermittelten Werte fiir
die Komplexbildungskonstanten sind in Tab. 3 zu-
sammengestellt.
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Mn2* Co?* Ni2* Cu?* Zn?*
log K, 2,8, 3,1, 3,35 3,35 5,05
log K, 2,1, 2,5, 2,55 — -

Tab. 3. Komplexbildungskonstanten der vermessenen N-Hy-
droxyharnstoff-Komplexe. (Mit Cu?* und Zn2?* werden nur
1:1-Komplexe gebildet.)

Es wurde auch versucht, die Komplexbildung mit
Mg?* zu messen. Die Untersuchung der erhaltenen
Protonierungskurve zeigte aber, dal unter den ge-
gebenen Bedingungen in wallriger Losung keine
Komplexbildungsreaktion festzustellen war. Dies
steht im Einklang mit dem experimentellen Ergeb-
nis, wonach der Mg**-Komplex nur in nichtwa8ri-
gem Medium iiber Magnesiumalkoholat zugdnglich
ist. Versuche zur Ermittlung der Fe3*-Komplexbil-
dungskonstanten scheiterten daran, daf} die stark ge-
farbte Fe3*-N-Hydroxyharstoff-Komplexsalzlosung
die Glaselektrode belegte und zur schnellen ,, Vergif-
tung“ der Bezugselektrode fiihrte, so dal keine re-
produzierbaren Mefergebnisse zu erhalten waren.

Die Stabilitdtskonstanten der Komplexe lassen er-
kennen, da8 N-Hydroxyharnstoff ein Ligand gerin-
ger Ubergangsmetallionenselektivitiit ist. Fiir Kom-
plexbildner, die am Sauerstoff koordinieren, ist dies
charakteristisch 1. Es werden Komplexe &hnlicher
Stabilitat gebildet und beim Durchlaufen der Reihe
der zweiwertigen Ubergangsmetallionen ist das Sta-
bilitdtsmaximum bei Cu?* weniger stark ausgepragt
als bei N-Donatoren.

Die GroBle der ersten Stabilitatskonstanten zeigt,
dafl die Verbindung der von IRVING und WiL-
L1AMS 1 aufgestellten Stabilitidtfolge fiir die Kom-
plexierung mit zweiwertigen Ubergangsmetallionen
voll gehorcht:

Mn2?* < Co?" < Ni?* < Cu2* > Zn?*.

Betrachtet man das Stabilitdtsverhalten der vermes-
senen Komplexe im physiologischen pH-Bereich, so
ergibt sich:

Zn-Komplex pH 6,95 g=0,50

pH 6,05 g=0,03

Mn-Komplex  pH 6,95 g=0,18
pH 6,0 g=0

Ni-Komplex pH 7,0 g=0,50

pH 6,0 £=0,08

Co-Komplex pH 7,0 g=0,30

pH 6,0 g=0,07
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Bei Kupfer ist die Komplexbildung in diesem
Gebiet bereits abgeschlossen. Erhohung des pH-Wer-
tes von 6 auf 7 bedeutet bei den 1:2-Komplexen
von Mangan und Kobalt eine Zunahme der Bildungs-
reaktion um etwa 10%, bei Nickel um 20%, beim
1:1-Komplex des Zinks um ca. 50% bzw. bei pH-
Senkung um den gleichen Betrag eine entsprechende
Dissoziationszunahme.

Zusammenfassung

N-Hydroxyharnstoff erwies sich als ein potentiell
zweizihniger Ligand, dessen OH-Funktion starker
sauer als die NH-Funktion ist. Er kann daher in
manchen Salzen noch immer die N — H — X-Briicken
bildende Gruppe enthalten, was zu polymeren Struk-
turen fithren kann. Dies gilt insbesondere fiir die
schwerloslichen 1:1-Komplexe des Cu®** und Zn2*.
Andererseits 1aft sich aus der guten Loslichkeit der
Fe3*., VO**- und Mg**-Verbindungen auf das Vor-
liegen kleinerer, evtl. monomerer Einheiten schlie-
Ben.

Verbindet man die Komplexbildungskonstanten
und die Theorie von V. ARDENNES® iiber die pH-
Werte tumorgeschidigter, ,aufgesduerter” Zellen
(pH =6,3) und beriicksichtigt noch die nachweislich
toxischen Eigenschaften des N-Hydroxyharnstoffs, so
konnte vor allem der Zinkkomplex eine zur Uber-
priifung der oben erwihnten biochemischen Kom-
plexierungshypothese geeignete Substanz darstellen.

Erste ermutigende Erfolge in dieser Richtung wur-
den bereits bei der Anwendung von Metall-Aziridin-
und Metall- (-Chlorithyl-aziridin)-Komplexen an
L 1210-Leukiéimie der Maus erzielt 20.

Experimentelles

1. Messungen

Die Protonenresonanzen wurden an einem A-60-
Kernresonanzspektrometer der Firma Varian Associates
in deuterierten wasserfreien Losungsmitteln gegen ex-
ternen TMS-Standard gemessen.

Die IR-Spektren wurden von 4000 bis 600 cm™! an
KBr-Prefllingen und von 600 bis 150 cm™! an Nujol-
Aufschlimmungen mit IR-Spektralphotometern IR 11
und IR 12 der Firma Beckman Instruments aufgenom-
men.

Das zur Messung der Komplexbildungskonstanten
verwendete Gerdt war ein pH-Meter 26 der Firma
Radiometer mit angeschlossenem Titrigraph Typ
SBR 2c¢ zur Kurvenaufzeichnung und automatischer
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Titriereinrichtung mit Titrator 11 und Autobiirette,
Typ ABU1lec, mit 2,5ml Biirettenaufsatz. Als Elek-
troden wurden eine Glaselektrode und eine gesittigte
Kalomelelektrode als Bezugselektrode verwendet.

Das TitriergefdB war auf 20 °C thermostatisiert, die
Titrationslgsungen waren CO,-frei und stickstoffgesit-
tigt. Die Titrationen wurden im Stickstoffstrom unter
kriaftigem Riihren vorgenommen. Der Papiervorschub
pH/ecm und die ml zugesetzte NaOH (Abszisse des
Schreibers) wurden geeicht und die erhaltenen Kurven
auf diese Werte korrigiert.

Die Eichung des pH-Meters mit den Elektroden er-
folgte mit zwei Puffern, pH: 6,88 und pH: 4,0, der
Firma Merck.

Die eingesetzten Metallperchlorate waren p.a.-Sub-
stanzen der Firma Fluka, die Losungen wurden durch
Einwiegen auf einer mg-Waage und Auffiillen mit
destilliertem, N,-gesittigtem H,O bei 20 °C im MeB-
kolben unter N, eingestellt.

Bei der Aufnahme der Protonierungskurven wurde
willrige 0,1 N NaClO-Losung als Losungsmittel ver-
wendet. Die Konzentration der eingesetzten Metall-
perchlorate betrug 0,1 mMol, bei Cu 0,2 mMol, bei
N-Hydroxyharnstoff 15mMol. Es wurde mit 0,01 N
NaOH titriert.

Perchlorsiure mufite zur Senkung des Ausgangs-
pH-Wertes zugesetzt werden, um eine vollstindige
Registrierung der Komplexbildungsreaktion zu errei-
chen.

Jede Messung wurde 5-mal durchgefiihrt und somit
die Reproduzierbarkeit iiberpriift.

2. Praparatives

N-Hydroxyharnstoff und N-Methyl-N-hydroxyharn-
stoff wurden nach Literaturangaben ? 21, die Na*- bzw.
Li*-Salze durch Umsetzen der Alkalimetall-dthylat-
Losungen mit einer Athanollosung des Liganden und
evtl. Zusatz von Ather oder n-Hexan dargestellt. Die
deuterierten Verbindungen CD,0,N, und CD3O,N,"Na*
lieBen sich durch dreimaliges Auflosen von N-Hydroxy-
harnstoff bzw. des Natriumsalzes in moglichst wenig
D,0 (99,7% D) und anschlieBendes Eindampfen bei
Raumtemperatur im Hochvakuum gewinnen.

Darstellung der N-Hydroxyharnstoff-
Metallkomplexe

Die Reaktionen wurden grundsitzlich unter gereinig-
tem, getrocknetem Stickstoff mittels der Schlenkrohr-
technik ausgefiihrt. Die Losungsmittel waren absolu-
tiert und N,-gesdttigt. Die Ausbeuten lagen zwischen
60 und 80% der Theorie.

Die erhaltenen Verbindungen waren mit Ausnahme
der Mg?*, Fe3*- und VO?>*-Komplexe sehr wenig 1oslich
in den gebriuchlichen Losungsmitteln. Da die Kom-
plexbildung stark pH-abhingig ist, erfolgte beim Zu-
setzen von wenig Sdure zur walrigen Aufschlimmung
der Komplexe sofortige Zersetzung in die Bestandteile.

Mit Cu®>* und Zn?** wurden auch bei Zugabe des
Liganden im Uberschuf nur 1:1-Komplexe erhalten.
Mg2?*, VO2*, Mn?*, Co?®", Ni** und Pt** reagierten mit

R. BERGER UND H. P. FRITZ

N-Hydroxyharnstoff unter Bildung von 1:2-Komple-
xen; mit Fe3* konnte der 1:3-Komplex dargestellt
werden.

Mg?*-Komplex von N-Hydroxyharnstoff

Durch Umsetzung von 943 mg (40 mMol) Mg und
80 ml Methanol abs. wurde eine Mg-Methylatlssung
hergestellt. 1,52 g (20 mMol) N-Hydroxyharnstoff
wurden in 40 ml CH3OH abs. unter Erwdrmen gelost.
In die durch eine G4-Fritte filtrierte N-Hydroxyharn-
stofflosung wurde bei —30 °C unter Riihren die fil-
trierte Mg-Methylatlosung zugetropft. Sofort fiel ein
flockiger weiller Niederschlag aus, der abfiltriert, wie-
derholt mit CH3OH abs. gereinigt und 30 Stdn. am
HV (HV = 107%—107% Torr) getrocknet wurde.

Loslichkeit sehr gut in H,0, wenig in kaltem
Alkohol, unléslich in Aceton oder Ather.

Analyse: CyHgO,N,Mn-2 CH;OH
Ber. C 20,14 H 5,92,
Gef. C 19,75 H 6,04.

Cu**-Komplex von N-Hydroxyharnstoff

1,52 g (0,02 Mol) N-Hydroxyharnstoff wurden in
30 ml H,0 gelost und durch eine G4-Fritte filtriert.
1,99 g (0,01 Mol) Kupferacetat wurden in 20 ml H,O
gelost, filtriert und unter Riihren in obige N-Hydroxy-
harnstoff-Losung eingetropft. Sofort fiel ein tief moos-
griiner flockiger Niederschlag aus, der abfiltriert, mit
viel HyO, dann mit Athanol und schliefilich mit Ather
gewaschen und 15 Stdn. am HV getrocknet wurde.

Analyse: CH,0,N,Cu
Ber. C 8,67 H 1,45,
Gef. C 9,26 H 1,63.

Zn**-Komplex von N-Hydroxyharnstoff

408 mg (3 mMol) wasserfreies ZnCl, wurden mit
40 ml CHy0OH gelost, durch eine G3-Fritte filtriert und
auf —30 °C gekiihlt. 588 mg (6 mMol) CH30,N, Na*
(Natriumsalz von N-Hydroxyharnstoff) wurden in 50 ml
CH3;OH gelost, durch eine G3-Fritte filtriert und unter
Riihren in die gekiihlte ZnCl,-Losung getropft. All-
mihlich fiel ein flockiger weiller Niederschlag aus. Es
wurde noch 1 Stde. geriihrt, dann durch eine G3-Fritte
filtriert, 5-mal mit je 20 ml Methanol gewaschen und
drei Tage am HV getrocknet.

Analyse: CH,0,N,Zn
Ber. C 8,55 H 1,44,
Gef. C 8,73 H 1,77.

Co>*-Komplex von N-Hydroxyharnstoff

2,58 g (20 mMol) wasserfreies CoCl, wurden in
einem 500 ml Kolben unter Erwdrmen in 120 ml
C,H;OH gelost.

In einem Tropftrichter mit Druckausgleich und auf-
gesetztem RiickfluBkithler wurde aus 920 mg (40
mMol) Na in 80 ml C,H;OH eine Natriuméithylat-
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I6sung hergestellt und unter Riihren langsam in die
CoCly-Losung eingetropft. Das ausgefallene NaCl
wurde in einer G4-Fritte abfiltriert.

3,04 g (40 mMol) N-Hydroxyharnstoff wurden in
80 ml CH3OH gelost und unter Riihren in obige auf
—30°C gekiihlte Kobaltalkoholatlosung eingetropft.
Es fiel ein flockiger rosabrauner Niederschlag aus, der
durch eine G3-Fritte filtriert, 3-mal mit je 50 ml
CH30H gewaschen und 10 Stdn. am HV getrocknet
wurde.

Analyse: C,H¢0,N,Co
Ber. C 11,49 H 2,89 Co 28,19,
Gef. C 11,35 H 2,79 Co 28,5.

(Mittelwert)

Ni#*-Komplex von N-Hydroxyharnstoff

882 mg (9 mMol) CH30,N,"Na* wurden in 70 ml
Methanol gelost und filtriert.

390 mg (3 mMol) wasserfreies NiCl, wurden in
100 ml Methanol unter RiickfluBkochen geldst, auf
—30 °C abgekiihlt, filtriert und unter Riihren in die
auf —30 °C gekiihlte CH3O,N,"Na*-Losung getropft.
Sobald zwei Drittel der Losung zugesetzt waren, fand
ein Farbumschlag von gelb nach griin statt; allméhlich
fiel ein flockiger griiner Niederschlag aus. Dieser wurde
durch eine G3-Fritte filtriert, 5-mal mit je 30 ml
CH;3;OH gewaschen und 15 Stdn. am HV getrocknet.

Analyse: C,HgO,N,Ni
Ber. C 11,50 H 2,90,
Gef. C 11,18 H 2,79.

Mn2*-Komplex von N-Hydroxyharnstoff

Die Synthese dieser Verbindung wurde analog zur
Darstellung des Co (II)-Komplexes durch Umsetzen von
Mn (IT) -dthylat mit N-Hydroxyharnstoff in methanoli-
scher Losung ausgefiihrt.

Es zeigte sich, dall der Mn-Komplex so stark oxida-
tionsempfindlich ist, (bereits die sehr geringe Diffusion
von Luft durch die PVC-Stopfen oder die kaum zu ver-
meidende Beriithrung der alkoholischen Lésung mit
Schliffett fiihrte zu geringer Oxidation), dafl keine
reine weile bzw. rosa gefdarbte Verbindung erhalten
werden konnte.

Analyse: C,HgO,N,Mn
Ber. C 11,72 H 2,95,
Gef. C 10,34 H 2,82.

VO2*-Komplex von N-Hydroxyharnstoff

Die Darstellung erfolgte analog der Synthese der
Nickelverbindung durch Umsetzen von VOCl, mit

1 III. Mitt.: H. P. Fritz u. G. Hierr, Z. Naturforsch. 26 b,
478 [1971].

2 W. F. E. DResLER u. R. STEIN, Ann. 150, 242 [1869].

3 W. N. FisHBEIN u. P. P. CARBONE, Science [Washington]
142, 1069 [1963].

4 CH. W. YounG u. S. Hopas, Science [Washington] 146,

1172 [1964].

L. J. LERNER, Cancer Res. 26, 2297 [1966].

L
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CH30,N,"Na~ in methanolischer Losung bei —30 °C,
wobei ein leuchtend gelber flockiger Niederschlag er-
halten wurde, der durch eine G3-Fritte filtriert und
mehrere Male mit CH3OH gewaschen wurde. Dann
wurde 20 Stdn. am HV getrocknet.

L6slichkeit: Die Vanadylverbindung ist rela-
tiv gut 16slich in H,0, Alkohol, DMSO und DMF.

Analyse: C,HzO,N,VO
Ber. C 11,07 H 2,79,
Gef. C 11,32 H 2,72.

Pi?*-Komplex von N-Hydroxyharnstoff

830 mg Na,PtCl; (2 mMol), 760 mg (10 mMol)
N-Hydroxyharnstoff und 5 g Natriumacetat wurden in
30 ml H,O gelést, filtriert und bei Zimmertemperatur
8 Stdn. geriihrt. Der ausgefallene dunkelbraune Nie-
derschlag wurde durch eine G3-Fritte filtriert, mit H,0,
Methanol und Ather gewaschen und 15 Stdn. am Hoch-
vakuum getrocknet. Qualitativ lassen sich Natrium-
und Chloridionen nachweisen.

Analyse H N3.2 [Pt (CH302N2) 2C12] ‘ H20
Ber. C 4,99 H 1,66,
Gef. C 4,99 H 1,43.

Fe?*-Komplex von N-Hydroxyharnstoff

Die Fe(III)-Verbindung wurde wie der Co-Kom-
plex durch Umsetzen von Fe (III)-dthylat [aus 690 mg
(30 mMol) Na in 50 ml Athanol wurde Natriumithylat
hergestellt und mit einer auf —30 °C gekiihlten L&-
sung von 1,62 g (10 mMol) frisch sublimiertem FeCl,
in 120ml Athanol umgesetzt] mit einer Losung von
2,28 g (30 mMol) N-Hydroxyharnstoff in 50 ml CH;OH
und 20 ml C,H;OH bei —30°C und anschlieBendes
Erwdrmen auf Zimmertemperatur als roter Nieder-
schlag erhalten. Es wurde durch eine G3-Fritte filtriert,
3-mal mit je 40 ml C,;H;OH gewaschen und 25 Stdn.
am HV getrocknet.

Léslichkeit: Der Fe(IIl)-Komplex Iost sich
gut in H,0 und in Methanol, wenig in Athanol oder
Aceton mit rotvioletter Farbe.

C3H903N6Fe

Ber. C 12,82 H 3,23 Fe 19,87,

Gef. C 12,92 H 3,43 Fe 20,01.
(Mittelwert)
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Die Komplexbildung zwischen Molybdationen und Perjodsiure, II

The Formation of Complexes between Molybdate Ions and Periodic Acid, II

GUNTHER WIESE
Institut fiir Anorganische Chemie der Freien Universitdt Berlin

(Z. Naturforsch. 27 b, 616—620 [1972] ; eingegangen am 17. Mirz 1972)

By UV-spectrophotometric titrations and a mathematical analysis of the titration results the
complex formation between polymolybdate and periodic acid was investigated. In the studied con-
centration range the following two heteropolyanions were identified: [JMogOs,]%" and [J;Mo0,0,5]4"

As reported by H. Copaux! in 1913 and later by G. JANDER et al.2 the salts of the hetero-
polyacids are characterised by strong light absorption in the UV in contrast to the acids from
which these salts have been prepared. Therefore the UV-spectroscopy is suitable for studying the

G. ANDEREGG, Helv. Chim. Acta 48, 220 [1965 I].
G. ScHWARZENBACH, Adv. Inorg. Chem. Radiochem. 3,

H. P. Fritz u. G. Hierr, noch unveroffentlicht, Tierver-
suche der National Institutes of Health, Bethesda, Mary-

formation of heterocomplex compounds.

MeBprinzip und MeBanordnung

Die quantitative Beziehung zwischen der Licht-
absorption einer Losung, die eine bei der betrachte-
ten Wellenldnge absorbierende Komponente enthilt,
der Konzentration dieser absorbierenden Substanz
und der Schichtdicke des durchstrahlten Mediums
wird durch das Lambert-Beersche Gesetz3 be-
schrieben:

E=log ll"— =¢cd.

Dabei ist /, die Intensitdt des einfallenden mono-
chromatischen Lichtes, I die Intensitiat des Lichtes,
nachdem es die Losung der Schichtdicke d [cm] pas-
siert hat, und ¢ [Mol/l] die Konzentration der ge-
losten, absorbierenden Substanz. &, der molare Ex-
tinktionskoeffizient, ist eine fiir eine bestimmte Wel-
lenldnge stoffspezifische Konstante.

Absorbieren in der zu untersuchenden Lésung
mehrere Komponenten, dann addieren sich die Ein-

Sonderdruckanforderungen an Prof. Dr. G. Wiesg, Freie
Univ. Berlin, Fachbereich 21 — Chemie — Institut fiir An-
organ. Chemie, D-1000 Berlin 33, Fabeckstr. 34— 36.

zelextinktionen zur Gesamtextinktion:
I
E=log IL = > Ei=(&17ci+& cotegcg+... +&ici)
7
cd= Z gicid.
i

Zur Untersuchung der Komplexbildung in Losung
mit Hilfe der Absorptionsspektraphotometrie ist eine
ganze Reihe von Methoden entwickelt worden. Fiir
das hier zu untersuchende Problem hat sich die soge-
nannte ,molar-ratio’-Methode ¢ als besonders giinstig
erwiesen. Bei dieser Methode mifit man die Extink-
tion von Losungen, die durch Mischung von Stamm-
losungen der komplexbildenden Komponenten A
und B bei konstanter Konzentration von A erhalten
werden. Wird ein Komplex A,B, gebildet, dann
erhilt man im Idealfall im Diagramm Extinktion/
Molverhilinis B : A eine Kurve, die sich aus zwei
gradlinien Kurvenstiicken zusammensetzt. Das am
Knickpunkt herrschende Molverhaltnis entspricht
dann dem Verhiltinis ¢ : p. Werden mehrere stabile
Komplexe der allgemeinen A,; B, gebildet, dann
findet man im Diagramm auch entsprechend viele
Geradenstiicke.



