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Neutral Ionophore for Liquid Membrane Electrodes of High Selectivity for Sodium
Over Potassium Ions. — Summary. The preparation of a neutral ion carrier suitable as a com-
ponent for liquid membrane clectrodes is described. These sensors may be used for the potentio-
metric determination of sodium ion activities with a discrimination of potassium ions by a factor
of up to 250.

Gewisse Vertreter der 3,7-Dioxaazelainsidure- bzw. 3,6-Dioxakorksiurediamide
(vgl. 1 und 2 im Schema) [1] komplexieren Alkali- und Erdalkalilonen mit beacht-

Schema

licher Selektivitit, sind als Ionophore befahigt, diese Ionen durch lipophile Mem-
branen zu transportieren [2] und eignen sich zur Herstellung von Fliissigmembran-
elektroden fiir die potentiometrische Erfassung solcher Ionen [1] [3]. Obwohl Glas-
elektroden zur Messung von Natriumionenaktivititen mit einer Diskriminierung von
K+ um einen Faktor von etwa 103 zur Verfiigung stehen [3] [4], sind Flissigmem-
branelektroden im Hinblick auf eine Miniaturisierung [5] und fiir ¢z vivo Studien
eindeutig vorzuziehen [6]. Die bis anhin erreichte Nat/K+-Selektivitat von etwa 2-5
(Ligand 2) 1] [5] reicht zwar knapp aus, um Nat in Blutseren unter physiologischen
Bedingungen zu bestimmen, doch ist sie fiir intracellulire Studien ungeniigend [5].
Wir berichten hier tiber die Darstellung und Charakterisierung eines Ionophors fiir
Nat mit wesentlich erh6hter Diskriminierung von K+.

Der Ligand 1 bildet in Athanol mit Alkaliionen (1:1)-Komplexe [7] und zeigt die
Selektivititssequenz Li+ > Nat > K+ [5] [7]. Es war demnach naheliegend, durch
Einfithrung weiterer Sauerstoffatome in die Molekel die zur Koordination von Al-
kaliionen vermutlich optimale Anzahl von 6 Ligandsauerstoffatomen {8] im Ionophor
zur Verfiigung zu stellen (Ligand 3, vgl. auch [9]). Das ionenselektive Verhalten dieser
Verbindung in Membranen wurde durch potentiometrische Studien an der Messkette

Hg; HgoCls, KCl(ges.)/Messgut/Membran/10-2 mol 171 NaCl, AgCl; Ag (1)
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iiberpriift (vgl. exper. Teil). Mit wisserigen NaCl-Losungen als Messgut ergab sich im
Bereiche von 10-1 bis 103 mol 1! eine Steilheit der Elektrodenfunktion von 58,3 -+
0,9 mV (theoretisch: 59,16 mV, 25°), im Bereiche 10-! bis 10~ mol 11 eine solche
von 56,2 4+ 1,2 mV. Solche Elektrodenfunktionen sind in der Figur fiir Nat und K+
und eine Flissigmembranelektrode mit einem Schaftdurchmesser von 1,5 mm wieder-
gegeben. Selektivitdtsfaktoren K12\, welche die Bevorzugung des Ions M gegeniiber
Na* durch die Membran charakterisieren, sind an wisserigen Losungen der Chloride
(0,1 mol 1-1) nach fritheren Angaben ermittelt worden {10]. Diese Werte sind in der
Tabelle fiir Membrane mit Ligand 3 als ionenselektive Komponente jenen von Glas-
elektroden [11] und der frither beschriebenen Fliissigmembranelektrode [5] (Ligand 2)
gegeniibergestellt. Erwartungsgemiss werden durch die Erhéhung der Dielektrizi-
tdtskonstanten (¢) des Membranldsungsmittels (o-Nitrophenyloctylither (o-NPOE):
& &~ 24; Dibutylsebazat (DBS): ¢ &~ 4) doppelt geladene Ionen gegeniiber den ein-
fach geladenen gleicher Grosse vermehrt bevorzugt [12]. Obwohl demnach durch die
Wahl von o-NPOE die Diskriminierung von Ca%+ gegeniiber Na+ sinkt, ist dieses
Losungsmittel im Hinblick auf eine hohe Na+/K+-Selektivitiat vorzuzichen (vgl. Ta-
belle, Kolonnen 2 und 3). Damit lisst sich eine Bevorzugung von Nat gegeniiber K+
von etwa 250 erreichen, die vergleichbar mit jener von Glaselektroden ist (vgl. Ta-
belle, Kolonne 5) und selbst fiir intrazellulire Messungen ausreicht [5] [13]. Wasser-
stoffionen werden im Gegensatz zu der Glaselektrode von dieser Fliissigmembran-
elektrode diskriminiert (Tabelle), so dass fiir letztere kaum eine Pufferung des Mess-
guts notwendig wird. Die bescheidene Bevorzugung von Lit wird im allgemeinen
kaum stéren.

Durch den Einbau des Liganden 3 in eine Polyvinylchlorid-Matrix mit o-NPOE
oder DBS als Weichmacher ergeben sich Membranen mit einer Lebensdauer — im

EMK
[mv]
NaCl
100
01 KCL
~-100 A
EMK der Messkette (1) als Funktion dey
| Aktivitdt a dev wissevigen Messlosungen
an NaCl bzw. KCl (25°). Katheterelek-
L trode mit Schattdurchmesser von
-200 - ! : : ‘ : 1,5 mm,
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Selektivititsfakioven Kf,‘;;, Siiy vevschiedene Membranelekivoden

lon M Flissigmembranen Glasmembran
(Polyvinylchlorid-Matrix)
3 in o-NPOE 3 in DBS 2 in DBS [5] NAS;1-18[11]
Lit+ 2,8 3,3 3,3-10°2 ~ 1073
Nat 1 1 1 1
K+ 4,4-10-3 3,4-10-2 4,6 -101 ~10-3
Rb+ 3,6 -10-3 1,6 -10—2 1,8-1071 ~5-10-5
Cs* 2,9 -10-3 1,1-1072 8,0-10-2 ~ 103
Mg2+ 1,7-10-3 6,1-10-¢ 7,0 104 ~5-10-5
Ca2+ 2,9-1071 3,8-1072 1,4-10-3
Sr2+ 9,1-10-2 9,2-1073 6,3 1073
Ba2+ 4,4-1072 4,3.10°3 4,5-1073
HzOF 2,0-101 1,3 50101 103
NHfF 511073 4,1 -10-2 1,6 - 101

analytischen Einsatz — von tiber drei Monaten. Ihre Ansprechgeschwindigkeit ist mit
anderen Elektroden, die auf neutralen Carriern beruhen, vergleichbar [14].

Experimenteller Teil

1. Membranen. - Ligand (1 mg), Polyvinylchlorid (ca. 60 mg, SDP hochmolekular, Loxnza
AG, Visp) und Weichmacher (ca. 110 mg, Dibutylsebazat (Fluka AG, Buchs) bzw. o-Nitrophenyl-
octyliather (hergestellt nach [15])) wurden in 2 ml Tetrahydrofuran gelést und in einen auf einer
Glasplatte ruhenden Glasring (23 mm Durchmesser) eingegossen. Nach dem Abdunsten des
Losungsmittels resultierten etwa 0,2 mm dicke Membranen, aus denen mittels eines Korkbohrers
Scheiben von 7 bzw. 1,5 mm Durchmesser ausgestanzt wurden.

2. Messkette, — Sie bestand aus einer Referenzelektrode Philips R44/2-SD/1 und Elek-
trodenkérpern Philips 1S-560, in welche die Flissigmembranen (7 mm Durchmesser) eingespannt
wurden. Fur die Ermittlung der Elektrodenfunktionen (Figur) wurden die Membranen von 1,5 mm
Durchmesser mittels Tetrahydrofuran auf PVC-Rohre (100 mm Linge) des gleichen Aussen-
durchmessers aufgeklebt. Das Innenableitsystem war identisch mit jenem der Typen Philips
IS-560 (vgl. (1)).

3. Potentiometrische Messungen. — Sic erfolgten entsprechend fritheren Angaben [16]
bei 25° mit einer Standardabweichung einer Einzclbestimmung von < 0,1 mV. Fur die Abschit-
zung der Aktivitdten der wisserigen Salzlpsungen vgl. [12].

4. Herstellung von Ligand 3. — Allgemeines. Elementaranalysen: ausgefiihrt in unserem
mikroanalytischen Laboratorium (Leitung: W. Manser). IR.-Spektren: wurden mit einem Perkin-
Elmey-Spektrometer Typ Infracord 157G in CCly aufgenommen. *H-NMR.-Spektren: anfgenom-
men mit einem Gerédt Hitachi Perkin-Elmer R-24 (60 MHz). Die Lage der Signale ist jeweils in §
(ppm) bezogen auf internes Tetramethylsilan angegeben. Abkiirzungen: s (Singulett), ¢ (Triplett),
¢ (Quadruplett), br. (breites, undeutlich strukturiertes Signal). Die relative Intensitat und die Zu-
ordnung sind in Klammern angegeben. Massenspektren (MS.): aufgenommen auf einem Gerét
Hitachi Pevkin-Elmer RMU-6M im Laboratorium von Prof. Dr. J. Seibl. Die wichtigsten Ionen
sind als m/e-Werte mit ihren relativen Intensitdten (in % vom Basispik) in Klammern angegeben.

1,1,1-Tris(3’-Athoxycarbonyl-2'-oxapropyl)-propan. Zu 2 g (14,9 mmol) 1,1,1-Tris(hydroxy-
methyl)-propan (IFluka, purum) in trockenem Methylenchlorid und 10 Tropfen Bortrifluor-
athyldtherat als Katalysator wurden 5,104 g (44,7 mmol) Diazoessigsduredthylester (Merck, zur
Synthese) getropit, 2 Std. bei RT., 2 weitere Std. bei 40° gerithrt und danach i.RV. eingedampft.
Es entstanden 5,59 g (959,) eines hellgelben Oles. — 1TH-NMR. (CDCls): 0,95 (¢, 3H, 3H—C(3));
1,25 (¢, 9H, 3CH3—CH:—0); 1,35 (¢, 2H, 2H—C(2)); 3,50 (s, 6H, 3C—CH20—); 4,10 (s, 6 H, 3 x
2H—C(3")); 4,25 (g, 6H, 3x 2H—C(1")
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1,1,1-Tvis(3’-carboxy-2’-oxapropyl)-propan. 4 g (10,2 mmol) 1,1, 1-Tris(3"-dthoxycarbonyl-2’-
oxapropyl)-propan wurden mit 5,7 g (101,79 mmol) Kaliumhydroxid in Methanol/Wasser 2:1
2 Std. unter Riickfluss gekocht. Danach wurde Methanol i. RV. entfernt, dic Lésung mit Salz-
sdure angesauert (pH 1) und zur Trockene eingedampft. Das Produkt, 2,8 g (909%) 1,1,1-Tris(3"-
carboxy-2’-oxapropyl)-propan, wurde aus dem Riickstand eluiert (3 x 30 ml Aceton). — TH-NMR.
(CD3OD): 0,9 (¢, 3H, 3H—C(3)); 1,35 (g, 2H, 2H—C(2)); 3,45 (s, 6H, 3 x 2H—-C(1")); 4,05 (s, 6H,
3x 2H—-C(3%).

1,1,1-Tyis[1’-(2"-0xa-4"-0x0-5"-aza-5"-methyl)-dodecanylpropan (3). 1 g (3,24 mmol) obiger
Saure wurden mit 2,6 g (20,4 mmol) Oxalylchlorid und 10 Tropfen N, N-Dimethylformamid in
Benzol 24 Std. bei RT. gerithrt. Anschliessend wurde dic Losung eingedampft, das Produkt in
Benzol aufgenommen, zu ciner Losung von 1,3 g (10,08 mmol) Heptylmethylamin und 10 ml
Tridthylamin in 50 ml Benzol getropit und 24 Std. gerithrt. Danach wurde die Lésung eingedampft,
der Riickstand in Chloroform aufgenommen und mit Wasser ausgeschiittelt. Dic Ausbeute an
Rohprodukt betrug 1,9 g (100% : 1,77 g). Davon wurden 200 mg an einer Merck-PSC-Fertigplatte
Kieselgel Fasq mit Chloroform/Aceton 1:1 als Laufmittel gereinigt (Ausbeute 509,). Eine weitere
Reinigung (50 mg) erfolgte durch Hochdruck-Flissigchromatographic. Dabei wurde eine mit
Octadecyltrichlorsilan modifizierte Saule [17] (Merckosorb SI 100, 10 pm) verwendet. Die Aus-
beute an 1,1,1-Tris[1’-(2’-oxa-4’-0x0-5’-aza-5"-methyl)-dodecanyljpropan betrug 29 mg (58%). —
IR. (CCly): 1650 cm—1. — 1H-NMR. (CDCls): 0,9 (br. ¢, 12H, 3H—C(3)); 1,3 (br.,, 32H, 16 —CHa—);
2,95 und 3,05 (25, 9H, CHgN); 3,35 (br., 6H, —CHsN—); 3,50 (s, 6H, 3x 21H—-C(1")); 4,15 (s, 6H,
3x 2H—C(3")). — MS.: 641 (M+, 6,3), 471 (77), 316 (5), 286 (21), 254 (10), 200 (36), 188 (20},
186 (18), 170 (17), 156 (15), 149 (21), 129 (23), 128 (93), 57 (69), 44 (100).

CasH71N306 (641,97)  Ber. C67,37 H 11,14 N6,55%  Gef. C67,10 1I111,15 N 6,56%

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Fovdevung dev wissenschaftlichen Fovschung
fur die Unterstitzung dieser Arbeit.
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