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Influence of the lipophilicity of 3,6-dioxaoctanedioie diamides on their ion carrier properties 

Summary 

A series of lipophilic 3,6-dioxaoctanedioic diamides (potential ionophores for 
Ca2+) have been prepared. With increasing lipophilicity the ionophoric behavior of 
these ligands vanishes. This loss is shown to be due to kinetic limitations in the 
exchange reactions between aqueous phase and membrane phase. 

1. Einleitung. - Verbindungen vom Typ 1-6 (Schema) sind grundsatzlich befa- 
higt, in Fliissigmembranen Kationenpermselektivitat zu erzeugen [ 1-61. Aufgrund 
theoretischer Modellbetrachtungen [3-61 wurde der acyclische Ligand 6 im Hinblick 
auf seine Verwendung in ionenselektiven Elektroden mit einer Bevorzugung von 
Ca2+-Ionen gegenuber Alkali-Ionen und anderen Erdalkali-Ionen hergestellt [7]. 
Dieser Ionophor enthalt sechs potentielle Koordinationsstelten. '3C-Kernresonanz- 
experimente an Systemen mit diesem Liganden [8- 101 zeigten jedoch, dass die 
beiden endstandigen Esterfunktionen Ca2+ nicht koordinieren und somit die ur- 
sprunglich erwartete 6-Koordination in einem (1: 1)-Komplex nicht auftritt. Mit 
ahnlichen Liganden konnte in der Membranphase eine (1 : 2)-KatiodLigand- 
Stochiometrie nachgewiesen werden [ 1 11. Das elektromotorische Verhalten von 

Schema 

R1 R2 
\" 

('. 1 R'=R2: (CH2)5-CH3 
2 R'=RZ: (CHz),-CH, 
3 R'=R2: (CH2)10-CH3 
4 Rl=R2: (CH2)1,-CH3 
5 R': CH3, R2: (CH&-CH3 
6 R1: CH3, R2: ( C H ~ ) I ~ - C O O C ~ H ~  
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Membranen mit den1 Liganden 5, bei dem die Esterfunktionen fehlen, war denn 
auch nicht signifikant von demjenigen des Liganden 6 verschieden [ 121. Daraus 
muss geschlossen werden, dass die relative Lage der vier 0-Atome in 5 fur die 
grosse beobachtete Ca2+-Selektivitat ausschlaggebend ist. Da grundsatzlich Iono- 
phore moglichst hoher Lipophilie fur MeDsysteme grosser Lebensdauer von Vorteil 
sind, drangte sich eine Abklarung des Einflusses der Lange der Seitenketten R' und 
R2 auf. 
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Fig. 1. Elektrodenfinktionen von Membranen mit den Liganden 1-4 mit CaCI2 bzw. Ca(SCN)2 im Messgut 
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2. Resultate und Diskussion. - Im Gegensatz zu Flussigmembranelektroden rnit 
Ligand 1 zeigen solche rnit den lipophileren Liganden 2-4 iiberraschenderweise 
keine Nernstsche Elektrodenfunktion fur Ca2+ (vgl. Fig. I). Erwartungsgemass ver- 
halt sich 1 analog zu 6 (Fig. 1 und 2,  vgl. auch [7]). Membranen rnit 1 ergeben auch 
ahnliche Kationenselektivitaten (Fig. Z), wie sie friiher rnit 6 beobachtet wurden 
[ 131, wogegen 2-4 das ionenselektive Verhalten der Membranmatrix (PVC rnit 
o-Nitrophenyloctylather) kaum zu beeinflussen vermogen. Ahnliche Schlusse lassen 
sich aus der Strom-Spannungscharakteristik der betreffenden Membranen ziehen 
(vgl. Fig. 3). Offensichtlich ist der Ligand 4 kaum mehr befahigt, Ionen durch die 
Membran zu transportieren. 

Eine 13C-NMR.-spektroskopische Untersuchung der Komplexierung von Ligand 
4 rnit CaC12 in CDC13/CD30D hat ergeben, class dieser Ligand Wechselwirkungen 
mit Ca2+ in Losung zeigt, die durchaus vergleichbar sind rnit denjenigen der Ver- 
bindungen 5 oder 6. So erleiden die C-Atome im Bereiche der koordinierenden 
0-Atome ahnliche chemische Verschiebungsanderungen nach Zugabe von Ca2+. 
Ferner wurde mit Hilfe der 13C-NMR.-Spektroskopie die Extraktion von Alkali- 
und Erdalkali-Ionen (Rhodanide) aus der wasserigen Phase in eine PVC-Flussig- 
membran untersucht [ 14- 161. Unter bestimmten Annahmen ist es moglich, den 
13C-NMR.-spektroskopisch ermittelten Bruchteil u des freien Liganden 

[/.A1 
1.5 - 

[L] Konzentration des freien Liganden in der Membranphase 
[L], Gesamtkonzentration des Liganden in der Membranphase 
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Fig. 3. Strom-Spannungs-C'harakteristiken von Fliissigmenibranen mit den Liganden 1,3 und4 (jeweils gleiche 
molare Konzentration) sowie einer entsprechenden Membran ohne ionenselektive Komponente. Verwendete 

Elektrolytlosung: 1 0 - 3 ~  CaC12; Membrandicke: - 70 pm; Membranoberflache: 80 mm2 
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als Funktion der Metallionenaktivitat im Messgut darzustelten 1151. Aus einer sol- 
chen Funktion konnen Informationen uber die Stochiometrie der Komplexe, den 
Assoziationsgrad und die Grosse der Extraktionskonstanten gewonnen werden [ 151. 
Die Funktionen a (a) sind fur die Liganden 1 und 3 in Fig. 4 wiedergegeben und 
zeigen, dass sich die Extraktionskonstanten der beiden Liganden nicht unterscheiden. 
Die Extraktion von Kationen Mz+ und lipophilen Anionen X- in die Membran- 
phase, welche neutrale Liganden L enthalt, kann unter den hier getroffenen An- 
nahmen [ 151 durch das folgende Gleichgewicht beschrieben werden: 

K e ,  
Mz+ (as) + zX- (as) + nL (org) ML, X;? (org) + vX- (org) (2) 

Kex Extraktionskonstante 
[MZi I 
[X,I 
[ML,X;+ "1 
[X-I 
[LI 
n Stochiometrie der gebildeten Komplexe 

Metallionenaktivitat in der wasserigen Phase 
Anionenaktivitat in der wasserigen Phase 
Komplexkonzenuation in der organische Phase 
Anionenkonzentration in der organischen Phase 
Ligandkonzentration in der organischen Phase 

V Assoziationsgrad (v = 0,1,. . . ,z) 

Fur eine zum Liganden 6 analoge Verbindung (mit neun Methylengruppen in 
den Amidseitenketten) wurde fruher gefunden [ 151, dass mit Ca (SCN)2 assoziierte 
(v = 0) (1 : 2)-Komplexe (n = 2) mit einer Extraktionskonstanten von 2 . lo6 m ~ l - ~  l4 
in der Membranphase vorliegen. Demnach wird der fur die Liganden 2 bis 4 im 
Vergleich zur Verbindung 1 in Membranen beobachtete Selektivitatsverlust nicht 
durch eine eingeschrankte Extraktion von Kationen aus der wasserigen in die 
Membranphase verursacht (vgl. Fig. 4) .  Das unterschiedliche Verhalten der Ligan- 
den ist somit durch kinetische Parameter bedingt, die in den beschriebenen Gleich- 
gewichtsstudien der Extraktion nicht erfasst wurden. 

Der Ionentransport durch Ionophore kann einerseits im Membraninnern und 
andererseits bei den Komplexierungs- und Dekomplexierungsvorgangen an den 
Phasengrenzen kinetische Begrenzungen erfahren [ 171 [ 181. Beweglichkeitsunter- 
schiede der Ladungstrager im Membraninnern durften kaum ausschlaggebend sein. 
Aufgrund der Stokes-Einstein-Beziehung [ 191 (vgl. auch [20]) laisst sich fur kugel- 
formige Partikeln in einem fliissigen Medium der folgende Zusammenhang 
zwischen dem Diffusionskoeffizienten D und der relativen Molmasse M, herleiten: 

53 
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Logarirhmus der C a Z f - A  ktivitat a 
(Anion: SCN-) fur Membranen mit 
den Liganden 1 ([L],= 0,25 mol I-') 
und3 ([L],=0,13 moll-'). 
Die ausgezogenen Linien entsprechen 
berechneten Kurven. Fur beide 
Liganden wurden dieselben 
Parameter venvendet: 
Vollassoziierter (v = 0) (1: 2)-Komplex 
(n = 2) mit K,, = lo6 ~ o I - ~  l4 

Unter der Annahme ekes (1 :2)-Kation!Ligand-Komplexes der Liganden 1 und 4 
mit Ca2+ und der Gultigkeit der Beziehung (4) errechnet man fur das Verhaltnis der 
Diffusionskoeffizienten 

3 
D4 

der Komplexe denn auch einen Wert von nur 1,3. Demnach waren kinetische Be- 
grenzungen des Transportes im Membraninnern nur durch spezifische Wechsel- 
wirkungen der IonophorKationen-Komplexe mit der Membranphase erklarbar. 

Fur die Komplexierungs- und Dekomplexierungsvorgange an den Phasengrenz- 
flachen ist ein mindestens teilweises Austreren des Liganden L aus der Membran- 
phase notwendig. In der Tat konnen kinetische Begrenzungen im Ubertritt von 
Ionophoren aus einer Membranphase in die angrenzende wasserige Phase auftreten. 
Ausgedehnte Studien des kinetischen Verhaltens von Ionophoren in Zweiphasen- 
systemen (Membranphase/wasserige Phase, vgl. Fig. 5 )  haben gezeigt, dass je nach 
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Fig. 5. Schematische Darstellung des kineiischen Verhaltens eines Liganden L in einem Zweiphasensystem. 
J, Fluss des Liganden durch die Phasengrenzflache [mol s-I] 
Jd Fluss des Liganden in der Membranphase [mol cm-2 SKI] 
kl, k2 Durchtrittsreaktions-Geschwindigkeitskonstanten [cm s-11 
D2 Diffusionskoeffizient in der Membranphase (Phase 2) [cm2 s-I] 

Konstitution des Ionophors sowohl eindeutige Diffusionskontrolle in der Membran- 
phase als auch eindeutige Begrenzung des Durchtritts durch die Phasengrenzflache 
auftreten konnen [21] (Fig. 5). Im allgemeinen wird mit zunehmender Lipophilie des 
Ionophors eine zunehmende Erschwerung des Phasengrenzflachendurchtritts beob- 
achtet. Wir vermuten deshalb, dass das vorerst uberraschende elektromotorische 
Verhalten der Membranen mit den Liganden 2 bis 4 auf kinetische Begrenzungen 
an der Phasengrenzflache zuruckzufiihren ist und demnach nichtreversible Mem- 
bransysteme vorlagen. 

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

Experimenteller Teil 

1. Allgemeines. Die Herstellung der Membranen fur EMK-Messungen wurde bereits ausfiihrlich 
beschrieben [22]. Die potentiometrischen Messungen wurden an einer Messkette Hg/HgzC12/KCl(ges.)/ 
3 mol 1-' KCVMessguVMembranl lop2 mol I-' CaCIz/AgCVAg ausgefuhrt. Die Bestimmung der Selek- 
tivitatsfaktoren erfolgte mittels der Methode der getrennten Losungen [23] in 0 . 1 ~  Metallchloridlosungen. - 
'3C-NMR.-Spektroikopie. Zum Einbau von Flussigmembranen in NMR.-Messzellen und zur Aufnahme 
von I3C-NMR.-Spektren wurde die friiher beschriebene Messtechnik angewendet [14]. Der Bruchteil a 
des freien Liganden wurde fur Systeme mit raschem (NMR.-Zeitskala) Austausch (1 und 3) anhand der 
folgenden Gleichung ermittelt [ 151: 

~ M L  - f i  a= n 
JML,, - SL 

Dabei sind 61vlL,, BL und 6 die gemessenen chemischen Verschiebungen des voll komplexierten, des 
freien bzw. des teilweise komplexierten Liganden. - Strom-Spannungs-Charakteristik. Zur Messtechnik 
und Beschreibung der Apparatur vgl. [24]. - Die Gerate fur die analytische Untersuchung der sptheti- 
sierten Liganden wurden auch friiher beschrieben [I I]. 

2. Herstellung der Diamide 1-6. Die Synthesen der Verbindungen 1 [25], 5 und 6 [ 121 wurde schon 
friiher beschrieben. Die Herstellung der Liganden 2 und 4 erfolgte analog zu derjenigen von 1. 
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N, N,N’, N’- Tefraoctyl-3,6-dio.~aoclan-diamid (2). 3,6-Dioxaoctandioyl-dichlorid [26] wurde mit 
Dioctylamin (Fluka, purum) zum Diamid 2 umgesetzt (54%). - IR. (CHCI3): 1650. - ‘H-NMR. (CDC13): 
0,87 ( 1 ,  12 H, 4 CH3); 1,26 (br. s, 48 H. 4(CH2)6); 3,2 (br. m, 8 H, 4 CH2NCO); 3,73 (s, 4 H, 2 CH20); 

142 (41), 71 (54), 57 (78), 43 (72). 
4,18 (s, 4H, 2OCH2CO). - MS.: 624 (17, M + ) ,  357 (lo), 326 (48), 298 (22), 268 (52), 240 (31), 182 (IOO), 

C38H76N204 (625.04) Ber. C 73,02 H 12,26 N 4,48% Gef. C 72,21 H 12,09 N 4,42% 

N, N,N’,N’-Tefraundecy1-3,6-dioxaoctan-diamid (3). 3,6-Dioxaoctandioyl-dichlorid wurde mit Diun- 
decylamin (Fluka, pract.) zum Diamid 3 umgesetzt (50%). - IR. (CHC13): 1650. - ‘H-NMR. (CDC13): 
0,87 ( t ,  12 H, 4 CH3); 1,24 (br. s, 72 H, 4(CH2)9); 3,2 (br., 8 H, 4 CH2NCO); 3,73 (s, 4 H, 2 CHzO); 4,18 

184 (60), 85 (21), 71 (27), 57 (64), 43 (79). 
(s ,  4 H ,  2OCH2CO). - MS.: 792 (14, M + ) ,  638 (21), 41.0 (54), 382 (36), 352 (IOO), 324 (27), 224 (45), 

C50HlmN204 (793,36) Ber. C 75,69 H 12,71 N 3,53% Gef. C 75,35 H 12,63 N 3,65% 

N,N,N’,N’- Tetraoctadecyl-3,6-dioxaoctan-diamid (4). Umsatz des Dioxaoctandioyl-dichlorids mit 
Dioctadecylamin (Fluka, techn.) und Reinigung des Diamids 4 durch mehrmaliges Umkristallisieren aus 
Petrolather/Aceton (40%). Smp. 43-44”, - IR. (CHC13): 1650. - ‘H-NMR. (CDC13): 0,87 (t, 12H, 
4 CH,); 1,25 (s, 128 H, 4(CH2)16); 3,2 (br., 8 H, 4CH2NCO); 3,75 (s, 4 H, 2 CH20); 4,18 (s, 4 H, 
20CH2CO). - MS.: 1184 (0,3, M + ) ,  578 ( l l ) ,  548 (21), 520 (29), 492 (12), 324 (18), 296 (16), 282 (47), 
254 (18), 85 (25), 71 (47), 57 (93), 43 (100). 

C78HI56N2O4 (1186,121 Ber. C 78,98 H 13,26 N 2,36% Gef. C 78,43 H 12,97 N 2,38% 
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