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Selective ionophores of extreme lipophilicity for liquid membrane electrodes

Summary

Lipophilic ionophores of the type diether diamides have been prepared. Their
lipophilicity is up to 7 orders of magnitude higher than the one of the most lipophilic
ion carriers used as selective components in liquid membrane electrodes reported
so far. For such ion carriers of extremely high lipophilicity kinetic limitations of the
carrier induced ion transfer between aqueous and membrane phase usually
dominate and heavily disturb the electromotive behavior of the membrane
electrode. These limitations are absent only in those cases where most of the
lipophilic segments of the carrier may remain in the membrane phase while the
segments with the coordination sites are exposed to the aqueous phase during
the transfer process.

Die Lipophilie bzw. der Verteilungskoeffizient P zwischen Wasser und 1-Octanol
(Parameter nach Hansch: logP [1]) von natirlichen [2] sowie synthetischen [3],
elektrisch neutralen Ionophoren (Tonencarrier) liegt im Bereich logP~2 (Valino-
mycin) [3] bis 15 (Bis (methylnaphthyl)-dinaphthyl-22-krone-6 [4]). Im Hinblick
auf die Herstellung von PVC-Flussigmembranelektroden [5] [6] hoher Lebensdauer
ist eine moglichst hohe Lipophilie der Membrankomponenten (Ionophor sowie
Membranlgésungsmittel) anzustreben. In diesem Zusammenhang ist eine Reihe von
ionenselektiven 3,6-Dioxaoctandiamiden wie zum Beispiel 1 und 2 (vgl. Schema)
untersucht worden [7]. Dabei hat sich gezeigt, dass eine Uberschreitung der Lipo-
philie von log P~ 10 durch gleichmissige Verlingerung der vier N-Alkylketten dazu
fithrt, dass das elektromotorische Verhalten der entsprechenden Membranelektro-
den nicht mehr durch den Ionophor beeinflusst wird und dass iiberraschenderweise
im Gegensatz zu den niedrigen Homologen (z. B. 1, vgl. Schema) keine Nernstschen
Elektrodenfunktionen fiir Kationen mehr vorliegen. Da die Komplexierung von 1
und 2 mit CaCl, in homogener Phase sowie mit Ca(SCN), fiir den Gleichgewichts-
zustand im Zweiphasensystem Wasser/Membran vergleichbar ist, sind kinetische
Limitierungen der Ionenaustauschreaktion an der Phasengrenzfliche vermutet
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worden [7]. Fur die Komplexierungs- und Dekomplexierungsvorginge an der
Phasengrenze Membran/Wasser ist mindestens ein Austreten von Teilen des Ligan-
den aus der Membranphase notwendig. Die Konstitution des Liganden 3 ist
demnach nun so gewihlt worden, dass die koordinierenden Ligandsauerstoffatome
auch dann in der geforderten rdumlichen Anordnung [8] zur Aufnahme eines
Kations aus der wisserigen Phase zur Verfilgung stehen, wenn die lingeren Alkyl-
ketten moglichst vollstindig in der Membranphase verbleiben. In der Tat verhilt
sich 3 in Membranen elektromotorisch analog zu 1 (vgl. Fig. I und 2), obwohl
seine Lipophilie neun Grossenordnungen iiber jener von 1 liegt. Ahnliches gilt fiir
die Tonophore 4 [9] und 5. Der Ligand 5 ist gemiss den log P-Werten etwa 10'’mal
lipophiler als 4, und trotzdem werden Selektivititen beobachtet, die dhnlich zu
jenen von Membranen mit dem lonophor 4 sind (Fig. I). Die Ionophore extrem
hoher Lipophilie (3 und 5) ergeben in Membranen ebenso Nernsische Elektroden-
funktionen fiir Ca?* bzw. Na¥, wie sie fiir die weniger lipophilen Vertreter 1
und 4 beobachtet wurden (vgl. Fig. 2 sowie auch [7] und [9]). Die Ergebnisse
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Fig.1. Selektivitdtsfaktoren fiir PVC-Membranen mit den Verbindungen 1-5. Liganden 1-3: log KEO%
(o-Nitrophenyloctylather (o-NPOE) als Membranlosungsmittel); Liganden 4 und 5: logkR%,, (Bis-
(2-dthylhexyl)-sebacat (DOS) als Membranlosungsmittel); Membranen ohne Ligand: o-NPOE, DOS.

belegen, dass beim Ubertritt eines Ions aus der wisserigen in die Membranphase
dann beachtliche energetische Barrieren zu iiberwinden sind, wenn fiir diesen
Reaktionsablauf lipophile Teile des Ionophors voriibergehend in die wisserige
Phase uibergefithrt werden miissen.

Der Ligand § ist gemdiss den logP-Werten um einen Faktor von etwa 107
lipophiler als die lipophilsten bis anhin bekannt gewordenen Ionophore (vgl. dazu
{31, [4]). Es wird damit grundsitzlich mdglich, ionenselektive Kunststoffmembranen
mit einer Lebensdauer herzustellen, die mit jener von Glaselektroden mindestens
vergleichbar ist [10].

Experimenteller Teil

Allgemeines. - Membranen. Fur die Diamide 1, 2 und 3 wurde o-Nitrophenyloctylither (hergestellt
nach {11]) und fir die Diamide 4 und 5 Bis-(2-dthylhexyl)-sebacat (Fluka, pract.) als Membran-
l6sungsmittel verwendet. Membranherstellung und Zusammensetzung entsprechen den Angaben in
[12]. - Potentiometrische Messungen und Bestimmung der Selektivititsfaktoren. Sie wurden an einer
Messkette Hg; Hg,Cly, KCl(ges.)/3M KCl/Messgut//Membran//Innenableitlosung, AgCl; Ag ausgefiihrt.
Als Innenableitlssung dienten 10-!M CaCl, (Membranen mit Liganden 1-3) bzw. 10-m NaCl
(Membranen mit Liganden 4 und 5). Die Selektivititsfaktoren wurden mittels der Methode der
getrennten Losungen [13] (0.1M) bestimmt. - Charakierisierung der Liganden. Die Aufnahmetechnik
und die Symbolik gemaiss [14).
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Fig.2. Elektrodenfunktionen (25°) von PV C-Fliissigmembranelekiroden mit den Verbindungen 1-5 als
ionenselektive Komponenten. Liganden 1-3 (o-NPOE als Membranldsungsmittel): Ca?*-Elektrodenfunk-
tion (CaCly); Liganden 4 und 5 (DOS als Membranlgsungsmittel): Na*-Elektrodenfunktion (NaCl).

Herstellung der Liganden. Die Herstellung der Liganden 1 [12] und 2 {7] wurde frither beschrieben. -
N,N’-Dibenzyl-N,N’-diphenyl-1,2-phenylendioxydiacetamid (4, 61%). Die Herstellung des 1,2-Phenylen-
dioxydiacetyldichlorids ist in [14] beschrieben. 16,1 g (0,088 mol) Benzylanilin wurden in 150 ml trockenem
Benzol und 50 ml Pyridin vorgelegt. Dazu tropfte man 11,6 g (0,044 mol) 1,2-Phenylendioxydiacetyl-
dichlorid gelost in Benzol. Man rithrte 15 Std. bei RT., engte die Lsung i.RV. ein, nahm in Wasser
auf und extrahierte mit Chloroform. Es wurden jeweils 6 g Rohprodukt an Kieselgel (320 g) in
Chloroform/Essigester 1:2 chromatographiert. Man erhielt 15 g (0,027 mol) 4. - IR. (CHCl;3): 1675, -
'H-NMR. (CDCly): 4,4 (s, 4H, 2 OCH,CO); 4,8 (s, 4H, 2NCH,); 6,8-7,3 (m, 24 H, aryl). - MS.:
556 (38, M1), 346 (19), 223 (19), 182 (22), 91 (100).

C3HN,0, (556,66)  Ber. C77,67 HS579 N503% Gef. C77,82 HS598 N491%

N,N-Dioctadecyl-3, 6-dioxaoctandisiure-monoamid (46%). 5,05 g (0,05 mol) N-Methylmorpholin,
gelost in ca. 30 ml wasserfreiem THF, wurden unter Rithren bis — 15° abgekithlt und tropfenweise mit
7,16 g (0,053 mol) Chlorameisensiureisobutylester und anschliessend mit 8,9 g (0,05 mol) 3,6-Dioxa-
octandisaure, gelost in ca. 50 ml wasserfreiem THF, versetzt. Nach 4 Min. gab man 26,1 g (0,05 mol)
Dioctadecylamin, gelost in THF, dazu, rithrte 1 Min. bei — 15°, liess das Gemisch bis RT. erwirmen
und rithrte 18 Std. weiter. Der Riickstand des eingeengten Filtrates wurde in Essigester aufgenommen
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und mit Sproz. Salzsiure geschiittelt, um das nichtumgesetzte Amin zu entfernen. Das Natrium-Salz
des Produktes konnte mit 5proz. NaHCO;-Losung ausgefillt werden. Dieses wurde abzentrifugiert,
in Essigester aufgeschlimmt und wieder zentrifugiert. Nach Zugabe von Wasser und Ansiduern konnte
das Monoamid mit Chloroform extrahiert werden (15,9 g, 46%). - 'H-NMR. (CDCl}: 0,9 (¢, 6 H,
2CHjy); 1,25 (br, 64 H, 2 (CHy)i¢); 3,25 (m, 4H, 2 CH,;N); 3,7 (s, 4 H, OCH,CH,0); 4,2 und 4,25
(25,4 H, 2 CH,CO); 6,9 (s, 1 H, COOH).

N,N-Dioctadecyl-N’',N'-dipropyl-3, 6-dioxacctan-diamid (3, 93%). Die Losung von 0,74 g (0,0073 mol)
N-Methylmorpholin in ca, 20 ml wasserfreiem THF wurde unter Rithren bis — 15° abgekiihlt, dann
mit 1,1 g (0,0081 mol) Chlorameisensiureisobutylester und anschliessend tropfenweise mit einer
Losung von 5 g (0,0073 mol) N, N-Dioctadecyl-3,6-dioxaoctandisdure-monoamid in wasserfreiem THF
versetzt. Nach 4 Min. gab man 0,75 g (0,0074 mol) Dipropylamin (in THF) dazu, rithrte 1 Min. bei
—15°, liess das Gemisch bis RT. erwidrmen und rithrte noch 18 Std. weiter. Danach wurde der
Niederschlag abfiltriert und das Filtrat eingeengt (5,2 g, 93%). Ein kleiner Teil dieses Produktes
wurde an Kieselgel in Chloroform/Ather 1:1 chromatographiert. - IR. (CHCl;): 1640. - TH-NMR.
(CDCL): 0,9 ¢, 12H, 4CH3); 1,25 (br., 68 H, 2(CH3)1s und 2 CH,CH3); 32 und 33 (24 8H,
4NCH,); 3,8 (s, 4 H, OCH,CH,0); 4,28 und 4,30 (25, 4 H, 2 OCH,CO). - MS.: 764 (27, Mt), 736 (34),
708 (13), 606 (16), 578 (22), 548 (20), 520 (31), 322 (33), 294 (26), 282 (19), 186 (100), 128 (26), 100 (26).

CasHogN,O4- % CHCl;  Ber. C6922 H 1146 N 3,32%
(765,30) Gef. ,, 6925 ,, 11,68 , 332%

Ionophore von relativ hoher Molmasse halten oft organische Losungsmittel hartnackig zuriick.
Die hergestellte Verbindung war vor der Bestimmung der Elementarzusammensetzung mit CHCl; in
Kontakt. - N,N-Digctadecyl-1,2-phenylendioxydiessigsdure-monoamid (21%). Zu einer Lsung von 1 g
(0,01 mol) N-Methylmorpholin in trockenem THF wurden bei —15° 1,4 g (0,01 mol) Chlorameisen-
sdureisobutylester getropft. Anschliessend wurden 2 g (0,01 mol) 1,2-Phenylendioxydiessigsiure (Her-
stellung siche [14]) gelost in THF zugegeben. Nach 10 Min. Rithren addierte man bei —15° 52 g
(0,01 mot) Dioctadecylamin, rithrte weitere 30 Min. bei — 15° und anschliessend 18 Std. bei RT. Der
Niederschlag (N-Methylmorpholinhydrochlorid) wurde abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Riick-
stand wurde in Essigsiureithylester aufgenommen und mit Sproz. Salzsiuvre und Sproz. NaHCO;-
Losung extrahiert. Das so erhaltene Natrium-Salz des Reaktionsprodukts wurde abzentrifugiert, mit
Wasser versetzt, mit Sproz. Salzsiure angesiuert und in Chloroform extrahiert (1,5 g, 0,0021 mol). -
TH-NMR. (CDCl3): 09 (1, 6 H, 2 CH3); 1,25 (br., 64 H, 2 (CHy)j¢); 3,25 (br., 4 H, 2 CH,N); 4,65 und
4,75 (2 s, 4 H, OCH,;CON und OCH,COOH); 6,95 (m, 4 H, aryl); 8,45 (s, 1 H, COOH).

N-Benzyi-N-phenyl-N’,N'-dioctadecyl-1, 2-phenylendioxydiacetamid (5, 4%). Zu eciner Losung von
0,21 g (0,0021 mol) N-Methylmorpholin in trockenem THF wurde bei —15° 0,3 g (0,0021 mol)
Chlorameisensiureisobutylester getropft. Anschliessend wurden 1,5 g (0,0021 mol) N, N-Dioctadecyl-
1,2-phenylendioxydiessigsdure-monoamid gelést in THF zugegeben. Nach 10 Min. Rithren addierte man
bei - 15° 0,38 g (0,0021 mol) Benzylanilin, rithrte weitere 30 Min. bei — 15° und anschliessend 18 Std.
bei RT. Der Niederschlag (N-Methylmorpholin-hydrochlorid) wurde abfiltriert und das Filtrat ein-
geengt (1,8 g, 96%). Dieses Rohprodukt wurde an 70 g Kieselgel in Ather/Chloroform 1:1 chromato-
graphiert. Man erhielt 0,48 g § (4%), welches aus Methanol umkristallisiert wurde (65 mg, 0,07 mmol). -
IR. (Flisssigkeitsfilm): 1700, 1680. - TH-NMR. (CDCl3): 0,9 (1, 6 H, 2 CH3); 1,25 (br., 64 H, 2 (CH3);6);
3,3 (m, 4H, 2 CH;N); 4,5, 4,7, 49 (35, 6 H, 2 CH,—CO und CH,-Phenyl); 6,95-7,3 (m, 14 H, aryl). -
MS.: 895 (5,5), 867 (4), 684 (17), 562 (23), 346 (32), 282 (65), 223 (27), 181 (203, 91 (100).

CsgH9gaN,04(895,40) Ber. C79,14 H 10,58 N3,13% Gef. C7859 H1088 N331%

Fiir die hier beschriebenen Herstellungsvorschriften fiir die Liganden 3 und 5 vgl. auch [15].

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung
fur die Unterstiitzung dieser Arbeit.
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