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Neutral Ionophore for Liquid Membrane Electrodes of High Selectivity for Sodium 
Over Potassium Ions. - Sztnwzavy. The preparation of a neutral ion carrier suitable as a com- 
ponent for liquid membrane clectrodcs 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-Dioxaazelainsaure- bzw. 3,6-Dioxakorksaurediamide 
(vgl. 1 und 2 im Schema) [l] komplexieren Alkali- und Erdalkaliionen mit beacht- 

Schema 

3 
$7 

bo 

G% 
2 -f0-p- I 

Am 
a: 0 

1 

$7 
x: 

J- 
9 ab% 

licher Selektivitat, sind als Ionopliore befahigt, diese Ioneri durcli lipophile Mem- 
branen zu transportieren 121 und eignen sich zur Herstellung von Flussigmembran- 
elektroden fur die potentionietrische Erfassung solcher Ioneri [l] [3]. Obwohl Glas- 
elektroden zur Messung von Natriumionenaktivitaten mit einer Diskriminierung von 
K+ um einen Faktor von etwa 103 zur Verfiigung stehen [3] [4], sind Flussigmem- 
branelektroden im Hinblick auf eine Miniaturisierung [5] und fur in vivo Studien 
eindeutig vorzuziehen 161. Die bis anhin erreichte Na+/K+-Selektivitat von etwa 2-5 
(Ligand 2) [l] [5] reicht zwar knapp aus, um Na+ in Blutseren unter physiologischen 
Bedingungen zu bestimmen, doch ist sie fur intracellulare Studien ungeniigend is]. 
Wir berichteii hier uber die Darstelluiig und Cliarakterisierung eines Ionophors fur 
Na+ rnit wesentlich erhohter Diskriminierung von K+. 

Der Ligand 1 bildet in Atlianol mit Alkaliionen (1:l)-Komplexe [7j und zeigt die 
Selektivitatssequenz Li+ > Naf > K+ [5] [7]. Es war demnach naheliegend, durcli 
Einfiihrung weiterer Sauerstoffatome in die Molekel die zur Koordination von Al- 
kaliionen vermutlich optimale Anzahl von 6 Ligandsauerstoffatomen [S] im Ionophor 
zur Verfugung zu stellen (Ligand 3, vgl. aucli [9]). Das ionenselektive Verhalten dieser 
Verbindung in Membranen wurde durch potentiometrische Studien an der Messkette 

Hg ; Hg2C12, KCl(ges.)/Messgut/Membran/lO-2 mol 1-1 NaC1, AgCl; Ag (1) 
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iiberpruft (vgl. exper. Teil). Mit wasserigen NaCl-Losungen als Messgut ergab sich im 
Bereiche von 10-1 bis 1.0-3 moll-1 eine Steilheit der Elektrodenfunktion von 58,3 f 
0,9 mT7 (theoretisch: 59,16 mV, 25"), in1 Bereiche 10-1 bis 10-4 mol 1-1 eine solche 
von 56,2 & 1,2 mV. Solche Elektrodenfunktionen sind in der Figur fur Na+ und K+ 
und eine Fliissigmembranelektrode mit einem Schaftdurchmesser von 1,5 mm wieder- 
gegeben. Selektivitatsfaktoren KgbI, welclie die Bevorzugung des Ions M gegenuber 
Na+ durch die Membran charakterisieren, sind an wiisserigen Losungen der Chloride 
(0,l mol 1-1) nacli fruheren Angaben ermittelt worden [lo]. Diese Werte sind in der 
Tabelle fur Membrane init Ligand 3 als ionenselektive Komponente jenen von Glas- 
elektroden [ll] und der fruher beschriebenen Flussigmembranelektrode [5] (Ligand 2)  
gegenubergestellt . Erwartungsgemass werden durch die Erholiung der Dielektrizi- 
tatskonstanten ( E )  des Membranlosungsmittels (o-Nitrophcnyloctylatlier (0-NPOE) : 
F m 24; Dibutylsebazat (DBS) : F M 4) doppelt geladene Ionen gegenuber den ein- 
fach geladenen gleicher Grosse vermehrt bevorzugt 1121. Obwohl demnach durch die 
Wahl von o-NPOE die Diskriniinierung von Ca2+ gegenuber Na~+ sinkt, ist dieses 
Losungsmittel im Hinblick auf eine hohe Na+/K+-Selektivitat vorzuziehen (vgl. Ta- 
belle, IColonnen 2 und 3 ) .  Damit laisst sich eine Bevorzugung von Na+ gegeniiber K+ 
von etwa 250 erreichen, die vergleichbar mit jener von Glaselektroden ist (vgl. Ta- 
belle, Kolonne 5) und selbst fur intrazellulare Messungen aiisreiclit [5j [13]. Wasser- 
stoffionen werden im Gegensatz zu der Glaselektrode von dieser Flussigmembran- 
elektrode diskriminiert (Tabelle), so dass fur letztere kaum eine Pufferung des Mess- 
guts notwendig wird. Die bescheidene Bevorzugung von Li+ wird im allgemeinen 
kaum storen. 

Durch den Einbau des Liganden 3 in eine Polyvinylchloricl-?atrix niit o-NPOE 
oder DBS als Weichmacher ergeben sich Mernbranen mit einer Lebensdauer - im 
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Selektivitiitsfaktoren fur verschiedene l~eiiabranelektrodeia 

Ion M Flussigmembranen Glasmembran 
(Polyvinylchlorid-Matrix) 
3 in o-NPOE 3 in DBS 2 in DBS [5j NAS11-18 [I11 

Li+ 
Na+ 
K+ 
Rb+ 
cs+ 

Ca2+ 
Sr2+ 
Ba2+ 
H30+ 
NH: 

MgZ+ 

I 

4,4.10-3 
3,6.10-3 
z ,9 .  10-3 
i,7 .10-3 
2,9.  10-1 
9,l . 10-2 
4,4 . 10--2 
2,0.  10-1 
5 , l  . 10-8 

3,3 

3 ,4 .  10-2 
1,6.  10-2 
1,l * 10-2 

3,s * 10-2 
6,i .10-4 

9 , ~  .10-3 
4,3 . 10-3 
13 
4,l . 10-2 

3,3 * 10-2 - 10-3 

4,6. 10-1 - 10-3 
1,8 . 10-1 - s .10-5 
8,0 . 10-2 - 10-3 
7,o.  10-4 - 5 .10-5 
i,4 . 10-3 
6,3 . 10-3 
4,s . 10-3 
s,0 . 10-1 103 

1 1 

1,6.  10-1 

analytischen Einsatz - von iiber 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, Lonza 
AG, Visp) und Weichmachcr (ca. 110 mg, Dibutylsebazat (Fluka A G ,  Buchs) bzw. o-Nitrophenyl- 
octylather (hergestellt nach [15])) wurden in 2 ml Tetrahydrofuran gelost und in einen auf einer 
Glasplatte ruhenden Glasring (23 mm Durchmesser) eingegossen. Nach dem Abdunstcn des 
Losungsmittels resultierten etwa 0,2 mni 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/l und Elek- 
trodenkorpern Philips IS-560, in welche die Fliissigmembranen (7 mm Durchmesser) eingespannt 
wurden. Fur die Ermittlung der Elektrodenfunktionen (Figur) wurden die Membranen von 1,5 mm 
Durchmesser mittels Tetrahydrofuran auf PVC-Xohrc (100 mm Lange) des gleichen Aussen- 
durchmessers aufgeklebt. Das Innenableitsystem war identisch mit jenem der Typen Philips 
IS-560 (vgl. (1)). 

3. Potentiometrische Messungen. - Sie erfolgten entsprechend friiheren Angaben [16] 
bei 25” mit einer Standardabweichung einer Einzelbestimmung von < 0,l mV. Fur die Abschat- 
zung der Aktivitaten der wasserigen Salzlosungen vgl. [12]. 

4. Herstellung von Ligand 3. - Allgemeines. Elementaranalysen : ausgefiihrt in  unserem 
mikroanalytischen Laboratorium (Leitung : W .  Manser). 1R.-Spektren: wurden mit einem Perkin- 
Elmer-Spektrometer Typ Infraeord 157G in CC14 aufgenommen. 1H-NMR.-Spektren: aufgenom- 
men rnit einem Gerat Hitachi Perkin-Elmer R-24 (60 MHz). Die Lage der Signale ist jeweils in 6 
(ppm) bezogen auf internes Tetramethylsilan angegcben. Abkiirzungen : s (Singulett), t (Triplett), 
2 (Quaclruplett), br. (breites, undeutlich strukturiertcs Signal), Die relative Intensitat und die Zu- 
ordnung sind in Klammern angegeben. Massenspektren (MS.) : aufgenommen auf eineni Gerat 
Hifachi Perkin-Elmer RMU-6h.I im Laboratorium von Prof. Dr. J .  Seibl. Die wichtigsten Ionen 
sind als m/e-Werte rnit ihren rclativen Intensitaten (in % vom Basispik) in Klammern angegeben. 

I ,  I ,  I-?’ris(3’-Athoxycarbonyl-2’-o~ap~o~yZ)-propaiz. Zu 2 g (14,9 nimol) 1, 1,l-Tris(hydroxy- 
methyl)-propan (Fluka, puruun) in trockenem Xlethylenchlorid und 10 Tropfen Bortrifluor- 
athylatherat als Iiatalysator wurden 5,104 g (44,7 mmol) Diazoessigsaureiithylester (Merck, zur 
Synthese) getropft, 2 Std. bei RT., 2 weitere Std. bei 40” geruhrt und danach i.RV. eingedampft. 
Es cntstanden 5,59 g (95%) eines hellgelbcn oles. - 1H-NMR. (CDC13): 0,95 ( t ,  3H, 3H-C(3)); 
1,25 (t, 9H, 3CH3-CH2-0); 1,35 (q ,  2H, 2H-C(2)); 3,50 (s, 6H,  ~C-CHZO-); 4,lO (s, 6H,  3X 
2H-C(3’)); 4,25 (2, 6H, 3~ ZH-C(I’) 
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I ,  7 , l -  Tris(3’-carboxy-2/-oxapro~yl)-propan. 4 g (10,2 mmol) 1,1,l-Tris(3’-athoxycarbonyl-2’- 
oxapropy1)-propan wurden mit 5,7 g (101,79 mmol) Kaliumhydroxid in YIethanol/Wasscr 2 :1 
2 Std. unter Riickfluss gekocht. Danach wurde Mcthanol i .  RV. entfcriit, die Losung niit Salz- 
saure angesaucrt (pH 1) und zur Trockene eingedampft. Das Produkt, 2,s g (90%) 1,1,l-Tris(3’- 
carboxy-2’-oxapropy1)-propan, wurde aus dem Ruckstand eluiert (3 x 30 nil -\ccton). - 1H-NMK. 
(CD30U): 0,9 ( t ,  3H,  3H--C(3)); 1,35 (q ,  2H, ZH-C(2)); 3,45 (s, 6H,  3 x ZIILC(1’)) ;  4,05 (s ,  G H ,  
3 x 2H-C(3’)). 

I ,  l,l-Tris[l’-(~-oxa-4‘-oxo-5’-aza-5’-~nethyZ)-dodeca.rtyl]~ropun (3). 1 g (3,24 nimol) obiger 
Saure wurden mit 2,6 g (20,4 mmol) Oxalylchlorid und 10 Tropfen N, X-Dimethylformamid in 
Bcnzol 24 Std. bei RT. geruhrt. Anschliessend wurde dic Losung eingcdampft, das Produkt in 
Benzol aufgenommen, zu  eincr Losung von 1,3 g (10,08 mmol) Heptylmcthylamin und 10 nil 
Triathylamin in 50 nil Benzol getropft und 24 Std. geruhrt. Danach wurdc die Liisung eingedampft, 
der Ruckstand in Chloroform aufgenommen und mit Wasser ausgeschiittelt. Die Ausbeute an 
Kohprodukt betrug 1,9 g (100% : 1,77 g). Davon wurden 200 mg an einer Jlpyrh-PSC-Fertigplatte 
Kieselgcl F254 mit Chloroform/Aceton 1 :I als Laufmittcl gereinigt (Ausbeutc 50%). Eine weitere 
Reinigung (50 mg) erfolgtc durch Hochdruck-Flussigchromatographie. Dahci wurdc eine mit 
Octadecyltrichlorsilan modifizierte Saule [17] (Merckosorb SI 100, 10 p m )  vcrwcndet. Die Aus- 
beute an 1,1,1-Tris[1’-(2’-oxa-4’-oxo-5’-aza-5’-inethyl)-dodecanyl]propan betrug 29 mg (58%). - 
IR. (cc14): 1650 cm-1. -1H-NMR. (CDC13): 0,9 (br. t ,  1211, 3H-C(3)); 1,3 (br., 32H, 16 --CHz-); 
2,95 und 3,05 (Zs, 9H, CH3N); 3,35 (br., 6H, -CHzN-); 3,50 (s, 6H, 3 x  2W-C(1’)): 4,15 (s ,  6H,  
3xZH-C(3’)). - MS.: 641 (M+, 6,3), 471 (77), 316 (5), 286 (Zl), 254 ( lo) ,  200 ( 3 6 ) ,  188 (ZO), 
186 (18), 170 (17), 156 (15), 149 (21), 129 (23), 128 (93), 57 (69), 44 (100). 
C36H71N306 (641,97) Ber. C 67,37 H 11,14 N 6,55% Gef. C 67,10 11 lI,l5 K 636% 

Wir danken dem Schweizevischen Nationalfonds zur Forderung der wisseiaschujtlicRev2 Forschziizg 
fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 
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