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Electrochemical Investigations of the Enantiomer Selectivity of Chiral Ionophores in Liquid Membranes 

Summary 
The enantiomer selectivity of a series of chiral neutral ionophores was investigated 

by electrochemical methods using ionophore-solvent-polymer membranes and chiral 
ammonium salts as substrates. The potentiometrically determined enantiomer 
selectivities are in good agreement with the results of electrodialytic transport studies. 

Einleitung. - Beobachtungen des ionenselektiven Verhaltens von elektrisch 
neutralen, lipophilen Naturstoffen wie von Valinomycin und von den Makrotetroliden 
[I]  fuhrten in den letzten 10 Jahren zu einer sturmischen Entwicklung im Entwurf 
von Modellverbindungen mit Selektivitat fur vorgegebene Ionen. So sind eine grosse 
Anzahl Liganden vornehmlich mit Selektivitat fur Alkali- und Erdalkaliionen her- 
gestellt worden [2-51. In Anlehnung an die Pionierarbeiten von Pedersen haben 
besonders Cram et al. [6-81 chirale Liganden hoher Enantiomerenselektivitat fur 
chiral monosubstituierte Ammonium-Ionen bereitet. Ein enantiomerenselektives 
elektromotorisches Verhalten in Membranen konnte jedoch erst kiirzlich bei Ionopho- 
ren vom Typ 1-3 nachgewiesen werden [9]. Das Studium dieses Verhaltens ist 
deshalb interessant, wed es sich um Modelle fur die stereospezifischen Transporte 
von chiralen biogenen Ammonium-Ionen unter biologischen Bedingungen handelt. 
In der vorliegenden Abhandlung berichten wir iiber die Methodik und iiber einige 
Ergebnisse der elektrochemischen Untersuchungen von chiralen Liganden auf ihr 
enantiomerenselektives Verhalten als Ionophoren. Diese Untersuchungen beruhen 
auf friiheren Arbeiten aus unserem Laboratorium iiber das ionenselektive Verhalten 
der Ionophoren in Fliissigmembranen [9] [ 101. 

Theoretische Grundlagen. - Unter gewissen Voraussetzungen [ 10- 131 ist die 
Ionenselektivitiit von Membranen, die aus einem elektrisch neutralen lipophilen 
Ionophor in einem in Wasser schwer loslichen organischen Losungsmittel bestehen, 
durch die Komplexbildung des Ionophors mit den Ionen in der Membrane gegeben. 
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So lasst sich die EMK der Messkette 

Hg; Hg,Cl,, KCl (ges.)/Briickenelektrolyt/MessgutNMembran//Bezugslosung, AgC1; Ag 
(1) 

fur den Spezialfall der Anwesenheit von zwei einfach geladenen Kationen X und Y 
im Messgut bei einer (1 : I)-Stdchiometrie der Wechselwirkung von X bzw. Y mit dem 
achiralen Ionophor T wie folgt beschreiben: 

mit 

RT 
F EMK=Eo+ -ln(ax+KPx~ay) 

Got - (uYT+ uA) KYT kY 

(uXT+ uA) KXT kX 
XY - (3) 

wobei: 
EMK Potentialdifferenz der Messkette (1) 
E, 
RT/F Nernst-Faktor 
a AktivitBten in der Aussenlosung k Verteilungskoeffienten zwischen Aussenlasung und 

A einfach geladenes Anion 

K Komplexbildungskonstanten in der Membranphase 
konstant angenommenes Bezugspotential u Beweglichkeiten in der Membranphase 

Membranphase 

Bei der Verwendung eines chiralen Ionophors L und enantiomerer Ionen F und E 
im Messgut sind kF und kp identisch, und die Beweglichkeiten uFL und UFL diirften 
etwa gleichzusetzen sein; grundsatzlich sind diastereomere Komplexe FL und EL 
mit KFL # KpL moglich. Wird das Messgut rnit einer bestimmten Aktivitat a, durch 
ein solches des enantiomeren Ions gleicher Aktivitat UF ersetzt, so ist eine EMK- 
Anderung A EMK= EMKF- EM& zu erwarten: 

(4) 
RT 
F 

AEMK= -1n(KFL/K~L). 

Durch die Wechselwirkung von elektrisch neutralen Ionophoren mit Kationen in 
einer Fliissigmembran entstehen geladene Komplexe, die in einem elektrischen Feld 
durch die Membran wandern. Entsprechend der diastereomeren Komplexbildung ist 
aufgrund ausfuhrlicher theoretischer Betrachtungen [ 141 ein Verhaltnis der Ober- 
fuhrungszahlen 

zu erwarten. Da die Verteilungskoeffiienten k, und kF bei Verwendung eines achira- 
len organischen Losungsmittels identisch sind, vereinfacht sich die Beziehung (5) in 
symmetrischen Systemen mit uF= U F  zu: 
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Untersuchte Verbindungen. - Die auf ihr enantiomerenselektives Verhalten in 
Fliissigmembranen untersuchten chiralen Verbindungen sind in Schema I durch die 
Projektionsformel 1-4 und 6’)-21 wiedergegeben. Der achirale Ionophor 5 und 
Valinomycin (21) dienten zu Vergleichszwecken. 

Die Herstellung der Verbindungen 1-3 und 6 ist in [I61 und [17] und jene von 
4 und 5 in [ 181 und [ 191 beschrieben. Die Verbindungen 8 und 9 verdanken wir Pro- 
fessor D. J. Cram, Los Angeles. Die Herstellung und die Bestimmung der absolu- 
ten Konfiguration der 2,2’-Polyoxaalkano-9,9’-spirobifluorene 10-20 sind Gegen- 
stand der vorangehenden Mitteilung [20]. 

Schema I 

3 4 
0 

“ L O -  

6 
0 

5 

’) Die absolute Konfiguration der verwendeten (-)-Verbindung 6 ist als (S,S) angegeben. Die 
Konfiguration wurde nur aufgrund des angenommenen sterischen Verlaufes einer mikrobiologi- 
schen Oxydation von (-)-trans- 1,2-Cyclopentandiol [15] zugeteilt und ist nicht als bewiesen zu 
betrachten. 
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Schema 1 (Fortsetzung) 

-N-N- 

8 

R S  
n = l  10 11 
n = 2  12 13 
n = 3  14 15 

R S  

(RS) 
n = l  18 
n = 2  19 
n = 3  20 

Valinomycin 
3 21 
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Methodik und Ergebnisse. - Ionenselektivitat. Zuerst wird nach dem fruher aus- 
gearbeiteten Verfahren [9] festgestellt, ob sich eine Verbindung in der verwendeten 
Fliissigmembrane als Ionophor verhalt. Dam werden elektrochemische Zellen mit 
etwa 0,2 mm dicken Membranen verwendet, die aus etwa 33 Gew.-% Polyvinyl- 
chlorid, 66 Gew.-% eines wasserschwerloslichen Weichmachers (2. B. o-Nitrophenyl- 
octyliither (0-NPOE) oder Dioctyladipat (= Adipinsaure-di (2-athylhexy1)ester) 
(DOA) und 1 Gew.-% der untersuchten Verbindung bestehen. Zur Herstellung einer 
solchen Membrane werden weniger als 0,2 mg des potentiellen Ionophors benotigt. Als 
Messgut dienen 0,l N HC1, gepufferte 0,l N Losungen der Alkali- oder Erdalkali- 

19 12/13 

- 2  4 

- 4  ' 
Fig.l. Durch EMK-Messungen an Messkette (1) nach der Methode der getrennten Losungen [21] 
enniftelte Selektivifatsfaktoren KP;. Mit Ausnahme der 0,l  M HC1-Losung sind samtliche verwendeten 
0 , l ~  Losungen der Chloride der untersuchten Kationen mit KH2POdK2HPOd auf pH 6,8 gepuffert 
(Usungen 6 .  1 0 - 3 ~  an K+); die chiralen Ionen lagen als racemische Gemische vorz); Messtem- 

peratur: 25": 
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metallchloride, des Ammoniumchlorids bzw. der chiral substituierten organischen 
Ammoniumchloride. Als Bezugslosung eignet sich z. B. eine 0,l N Losung von 
( k )-a -Phenyl&thylammoniumchlorid. Aus den gemessenen Potentialdifferenzen 
solcher elektrochemischer Zellen werden die Kffq-Werte berechnet, welche die Selek- 
tivitat des Ionophors charakterisieren. Die Ergebnisse solcher Messungen sind in 
Figur 1 dargestellt. Eine Membrane, die nur aus o-NPOE und PVC besteht, bevorzugt 
Protonen um vier und mehr Grossenordnungen gegeniiber anderen Ionen und 
diskriminiert Alkalimetallionen nur wenig von ( k )-a-Phenylathylammonium-, ( k )- 
Ephedrinium- und ( k )-Y-Ephedrinium-Ionen2). Der Zusatz einer als Ionophor nur 
wenig wirksamen Verbindung wie 2.B. 19 Bndert die Selektivitat nur wenig. Die 
Membrane, welche ein racemisches Gemisch der Verbindungen 12 und 13 enthllt, 
zeigt dagegen eine stark veranderte Ionenselektivitat. Das Proton wird gegeniiber 
den organischen Ammonium-Ionen nur wenig bevorzugt ; die letzteren besitzen 
dagegen um drei Grossenordnungen hbhere Selektivitatsfaktoren Kp4 als die Alkali- 
metall-Ionen und das nichtsubstituierte Ammonium-Ion. Aufgrund dieser Ergebnisse 
werden die Verbindung 19 und die analogen Polyather 18 und 20, die sich Bhnlich 
verhalten, nicht weiter untersucht. Das racemische Gemisch 12 und 13 verhtilt sich 
dagegen offenbar wie ein wirksamer Ionophor, dessen Untersuchung auf enantio- 
merenselektives Verhalten Aussicht auf Erfolg hat. Fur die weiteren in Schema I 
wiedergegebenen Verbindungen sind die potentiometrisch ermittelten Selektivitats- 
faktoren bei Verwendung von zwei Membranlosungsmitteln, o-NPOE und DOA, 
in den Figuren 2 und 3 zusammengestellt. Wie vorausgesagt worden war [lo], wird 
die Ionenselektivitat der Fliissigmembranen vor allem bei unterschiedlich geladenen 
Kationen stark durch das Losungsmittel beeinflusst. Auffallend sind die beachtlichen 
Unterschiede in der Selektivitat der Ionophoren 2,6,12/13 und 21. 

Enantiomerenselektivitiit durch Potentiometrie. Die gleiche Versuchsanordnung, 
die fur die potentiometrische Bestimmung der Ionenselektivitat gedient hat, kann 
auch fur die Bestimmung der Enantiomerenselektivitat der chiralen Ionophoren 
verwendet werden, wenn die Enantiomeren des chiral substituierten Ammonium- 
Ions gesondert als Messgut verwendet werden. Aus den gemessenen Potentialdif- 
ferenzen kbnnen in diesem Falle K(+)/K(-)-Werte errechnet werden, welche die 
Enantiomerenselektivitat charakterisieren. 

Die Ergebnisse der Bestimmungen von Enantiomerenselektivitaten der chiralen 
Ionophoren 2-4, 6-17 und 21 in o-NPOE und DOA als Losungsmittel und enan- 
tiomeren a-Phenylathylammonium-, Ephedrinium-, y-Ephedrinium-, Phenylglyci- 
niummethylester und Phenylglycinium-amid-Salzen als Substrate sind in Tabelle 1 
wiedergegeben. Unter allen untersuchten Ionophoren fallt besonders die Verbindung 
9 von Cram et al. [23] auf, welche auch bei Verteilungs- und Chromatographie- 
Versuchen dieser Autoren die hischste Enantiomerenselektivitat aufwies. Alle anderen 
untersuchten chiralen Ionophoren zeigen eine eher bescheidene Enantiomeren- 
selektivitat. Dies ist besonders auffallend bei der Verbindung 8, die sich von 9 nur 
durch zwei Methyl-Gruppen unterscheidet. 

*) Abkiirzungen: PEA = a-Phenyliithylammonium-Ion, EPH = Ephedrinium-Ion, YEP- Y-Ephedri- 
nium-Ion. 
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Tabelle 1. Potentiometrisch ennittelte Enantiomerenselektiviriir 

2311 

Membranzusammensetzung (Gew.-% ) Kationb) Enansornerenselek tivitat 

Ligand Losungsmittela) PVC dE(+)-AE(-) K(+&)d) 
bV1.) 

1; 0,7 0-NPOE; 65,5 33,8 PEA; 0.1 M ~ )  0 +0,5 1,0050.02 
1; 0,7 
2; 0,5l) 
2; 0,5') 
2; 0,5 
2; 0,5l) 
2; 0,7 
2; 0,9 
3; 0,8 
3; 0,9 
4; 0,s') 
4; 0,Sl) 
6; 0,6 
6; 0,6 
7; 0,5 
8; 0,4 
8; 0,4 
8; 0,4 
8; 0,4 
8; 0,4 
8; 0,4 
9; 2,5 
9; 2,5 
9; 2,5 

10; l,o 
10; 0,9 
11; 0,9 
11; 0,9 
12; 0,9 
12; l,o 
12; 0,5 
12; 0,5 
12; 0,5 
13; 1,0 
13; 1,0 
13; 0,5 
13; 0,5 
13; 0,5 
14; 0,5 
14; 1,0 
15; 1,0 
15; 1,0 
16; 1,3 
16; 1,6 
17; 1,0 
17; l,o 
21; 1.5 

DOA; 65,6 
0-NPOE; 66,l 
0-NPOE; 66,l 
0-NPOE; 66,3 
O-NPOE; 66,l 

0-NPOE; 66,l 
0-NPOE; 65,9 

0-NPOE; 66,l 
0-NPOE; 66,l 

DOA; 66,O 

DOA; 65,5 

o-NPOE; 67,l 
DOA; 66,6 
o-NPOE; 66,7 

o-NPOE; 66,2 
o-NPOE;66,2 
DOA; 67,5 
DOA; 67.5 
DOA; 67,5 
o-NPOE;64,5 

0-NPOE; 66,2 

0-NPOE; 64,5 
0-NPOE; 64,5 
0-NPOE; 66,6 
DOA; 65,9 

DOA; 67,6 

DOA; 66,3 

0-NPOE; 67,2 

0-NPOE; 66,8 

0-NPOE; 66,3 
0-NPOE; 66,3 
0-NPOE; 66,3 
0-NPOE; 66,l 

0-NPOE; 66,3 
0-NPOE; 66,3 
0-NPOE; 66,3 
0-NPOE; 58,7 

0-NPOE; 65,4 

0-NPOE; 66,8 

0-NPOE; 67,4 

0-NPOE: 65.5 

DOA; 65,9 

DOA;66,8 

DOA; 66,9 

DOA;65,4 

DOA; 66,3 

33,7 
33,O 
33,O 
33,2 
33,O 
33,3 
33,O 
33,3 
33,6 
33,O 
33,O 
32,3 
32,8 
32,8 
33,4 
33,4 
33,4 
32,l 
32,l 
32,l 
33,O 
33,O 
33,O 
32,4 
32,2 
31,9 
31,5 
32,3 
32,7 
32,2 
32,2 
32,2 
32,9 
33,l 
32,2 
32,2 
32,2 
40,8 
32,2 
33,6 
32,l 
31,9 
33,O 
31,6 
32,7 
33.0 

PEA; 0,l M ~ )  
PEA; 0,l M ~ )  
PEA; 0 , 0 1 ~ ~ )  
PEA; 0 , O l ~ q  
PEA; 0,00 1 M ~ )  
PEA; 0 , l ~ ~ )  
EPH; O,IM~) 
PEA; 0,l M ~ )  
PEA; 0 , l ~ ~ )  
PEA; 0.1 M ~ )  
EPH ; 0,l M ~ )  
PEA; 0,l M 
PEA; 0 , l ~  
PEA; 0 , l ~ g  
PEA; 0,l ~ f )  
EPH; 0 , l ~ q  
YEP; 0 , l ~ g  
PEA; 0,l M? 
EPH; 0,1 M ~ )  
YEP; 0 , 1 ~ 3  
PEA; 0 , O l ~ q  
PGA; 0 , O l ~ q  
PGM; 0 , O l ~ q  
PEA; 0,l M? 
PEA; 0,l ~ f )  
PEA; 0,l M? 
PEA; 0,l M ~ )  
PEA; 0 , l ~ q  
PEA; 0,l M ~ )  
PEA; 0 ,Ol~f )  
PGA; 0 , O l ~ f )  

PEA; 0 , l ~ g  
PEA; 0 , l ~ ~ )  

PGA; 0 , O l ~ ~ )  
PGM; 0 , O l ~ q  
PEA; 0,l M ~ )  

PEA; 0,l M ~ )  
PEA; 0 , l ~ g  
PEA; 0 , l ~ f )  

PEA; 0 , l ~ f )  
PEA; 0,l M? 
PEA: 0.1 M 

PGM; 0 , 0 1 ~ 9  

PEA; 0 , 0 1 ~ 9  

PEA; 0 ~ ~ 9  

PEA; 0 , 1 ~ 9  

0 +0,3 
2,5 +0,2 
2,2 +0,2 
2,4 f0.8 
2,2 f0,2 
3,O h0,5 

- 1,94+0,25 
1,23 5 0,21 
1,015 0,34 
1,2 *0,2 

- 1,5850,15 
2,39 5 0,95 
4,135 0,65 
1,25f 0,75 

- 3,2250.43 
- 3,13+0,79 
- 5,04+ 1,2 
- 0,85+ 0,30 

0 + O S  
- 0,60+ 0,49 
12,l + 1,8 

+4,47+1,04 
37,l k 2,7 
2,31+0,54 
3,02+ 1,45 

- 3,45 + 1,08 
- 5,06k 0,8 1 

2,87+0,82 
2,42+ 0,99 
2,69+ 0,53 

- 3,37k 0,67 
- 2,76 t 0,47 
- 3,50+0,69 
- 3,80+ 1,83 
- 3,82+ 1,34 

2,82+ 0,77 
4,15 f 0,65 

- 1,32+0,23 
- 1,67+_0,56 

1,36+0,88 
0 t0,8 
2,51f 1,61 
0 +0,6 

- 3,33+ 0.63 
- 1,13+0,49 

0.0 f0.5 

1,005 0,Ol 
1,lO k 0,Olh) 
1,09 k 0,Olh) 
1,lO 5 0,04g) 
1,09 + 0,Ol h, 
1,12 t 0,029) 

1,05+0,01g) 
1,04 ?c 0,019) 
1,OS k 0,Ol h, 

1,lO 5 0,049) 
1,17 +_ 0,03g) 
1,05 +- 0,039) 

(LO8 + 0,01)-1h) 

(1,06+ 0,01)-lh) 

(1,13+ 0,02)-19) 
(1,13+_0,03)-19) 
(1,22 T 0,06)-b) 
(1,03+ 0.01)-19) 
(1 ,oo + 0,02) 
(1,02 f 0.02)- 1 9) 
1.6 +O.le)  
1.19IO.059) 
4,24+ 0,479) 
1,09+ 0,02h) 
1,13+ 0,07h) 

(1,14+ 0,05)-9 
(1,22 + 0,04)-'h) 
1,12 + 0,04h) 
1 , l O  k 0,04h) 
1,l l  k 0,02q 

(1,14 iO,O3)-]g) 
( I ,  11 +0,02)-1g) 
(1,15 f 0,03)-lh) 
(1,16 i 0,09)-lh) 
(1,16+ 0,06)-l9) 

(1,05+ 0,01)-1h) 
(1,07+ 0,02)-lh) 

1,12t 0,03S) 
1,18 +_ 0,03g) 

1.05 k 0.04h) 
l.OO+ 1,03 
1,102 0,079 
1,ooi 1,02 

1 .oo * 0.02h) 

(1,14 k 0,03)- Ih) 
(1,05 I 0,02)- 1 h) 

, I  _ I  I ~, .~ 

a) o-NPOE: o-Nitrophenyl-octylather; DOA: Adipinsaure-di(2-8thylhexyl)ester. 
b, S. Fussnote 2. PGA: Phenylglycinamid . H+; PGM: Phenylglycinmethylester . H+. 
") dE(+)  bzw. AE(_)  Spannungsdifferenz iiber der Messkette (1) fur das (+)- bzw. das (-)-Enantiomere 

des chiralen Salzes als Messgut. 
d, K ( + )  bzw. Komplexbildungskonstanten fur das (+)- bzw. das (-)-Enantiomere des chiralen 

Salzes. 
e,  Acetatpuffer ( 0 . 1 ~  Essigsaure, 0,05w Kaliumacetat) pH = 4,4. 
9 Phosphatpuffer (2. 1 0 - 3 ~  KHzP04,2. 10-301 KzHP04) pH= 63. 
9)  Vertrauensgrenze 68%. 
h) Vertrauensgrenze 95%. 
i, Zusatz von 0,4 Gew.-% Natriumtetraphenylborat (vgl. [221). 
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Enantiomerenselektivitdt durch elektrodialytische Transportveruche. - Venvendung 
markierter enantiomerer a-Phenylathylamine. Ein zweites Verfahren, um die Enantio- 
merenselektivitiit der chiralen Ionophoren auf elektrochemischem Wege zu bestim- 
men, beruht auf der Gleichung t(+)/t(-)= K(+)/K(-) (vgl. oben). Eine mit einem chi- 
ralen Ionophor beladene enantiomerenselektive Flussigmembran sol1 demnach bei 
elektrodialytischen Transportversuchen ein racemisches Gemisch von Kationen in 
Enantiomere spalten. Um den Spaltungsgrad zu bestimmen, muss das Enantiomeren- 
verhaltnis vor und nach dem Versuch bekannt sein. Die Bestimmung des Enantio- 
merenverhiiltnisses auf polarimetrischem Wege wurde eine verhaltnismassig grosse 

Schema 2 

I 
I H I H 

I 

Tabelle 2. Elektrodialytisch ermittelte Enantiomerenselektivitdt 

Membranzusammensetzung (Gew.-%) Enantiomerenselektivitgt 

Ligand Liisungsmittel PVC t(+)/t(-)=) 

2: 1,6 0-NPOE: 65,6 32,8a) 1,067 i? 0.01 5 
2:  1,6 o-NPOE: 65,6 32,8b) 1,070+ 0,026 
5: 3,l 0-NPOE: 64,6 32,3a) 1,oo &0,02 
5:  3,l o-NPOE: 64,6 32,3b) 1,oo +0,02 
9: 0,5 0-NPOE: 67,8 3 1 ,7a) 1,4 k0,2 
9: 0,5 0-NPOE: 66,3 33,2b) 1,4 50.2 

12: 1,l 0-NPOE: 65,8 33,Ia) 1,124 a 0,017 

13: 1,0 0-NPOE: 66,l 32,93 (1,093 k 0,027)-' 
13: 1,0 0-NPOE: 66.1 32,9b) ( 1,094k 0,O 12)-l 

") (R)-['4C]-/(S)-[3H]-a-Phenyl~thylammoniumchlorid. 
b, (S)-[*4C]-/(R)-[3H]-a-Phenyl~thylammoniumchlorid. 

12: 1,l o-NPOE:65,8 33,1b) 1,121+0,012 

t(+) bzw. t(-$ Uberfuhrungszahl der Kationen des (+)- bzw. des (-)-Enantiomeren; Vertrauens- 
grenzen des Verhaltnisses t(+]t(-): 95%. 
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Menge des transportierten Materials verlangen, wodurch die Vorteile des Mikro- 
mal3stabes verloren gingen. Dies kann umgangen werden, indem die beiden reinen 
Enantiomeren des Substrates verschiedenartig radioaktiv markiert, das eine mit 3H 
und das andere mit I4C, und sie wieder zum racemischen Gemisch vereinigt werden. 
Wenn die Enantiomeren geniigend stark markiert sind, so lasst sich die Anderung des 
Enantiomerenverhaltnisses durch Bestimmung des Verhiiltnisses 3W 14C auch bei 
kleinen Enantiomerenselektivitiiten mit geringen Mengen transportierter Ionen recht 
genau ermitteln. 

Zur Durchfuhrung der elektrodialytischen Versuche wurde die friiher beschrie- 
bene Zelle [9] verwendet. Als Messgut dienten die beiden racemischen Gemische der 
Salze der markierten enantiomeren a-Phenylathylamine: (R)-[3H]-/(S)-[ 14C]-Amin 
sowie (R)-[ 14C]-/(S)-[3H]-Amin (s. Schema 2) .  Die Fliissigmembranen enthielten 
o-NPOE als Losungsmittel und die Verbindungen 2,9,12 und 13 als chirale Ionopho- 
ren. Der achirale Ionophor 5 und das nicht enantiomerenselektive Valinomycin dien- 
ten als Kontrollen. Die Messergebnisse sind in Tabelle2 zusammengestellt. Wie Figur 4 

I 
I I I I I I I I 

0,8 1,o 1.2 1.4 1 5  
Fig.4. Zusammenhang der miiiels Potentiometrie (K&) und elektrodialytischem Transport (KsTk, ge- 
jkndenen Selektivitdt einiger Liganden f i r  enantiomere a -Phenyldthylammonium-Ionen in 0-NPOE. 

Verbindung 5 ist achiral. Vgl. dam Tabelle I und Tabelle 2. 
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zeigt, stimmen die potentiometrisch und elektrodialytisch ermittelten Daten recht 
gut iiberein. 

Die Verwendung von racemischen Gemischen, die aus verschieden radioaktiv 
markierten Enantiomeren bestehen, erlaubt auch andere Enantiomerentrennungen 
im Mikromarjstab zu verfolgen. Als Beispiel sei die Trennung durch hochauf- 
losende Fliissigchromatographie von ( )-a-Phenylathylammoniumpikrat am wenig 
enantiomerenselektiven Ionophor 2 (K(  +)/K(-) in o-NPOE 1,10, Tub. I )  angefiihrt, 
deren Ergebnis in Figur 5 wiedergegeben ist. Daraus ist ersichtlich, dass das (R)- 
Enantiomere langsamer eluiert wird, wie aus der elektrochemisch ermittelten 
Enantiomerenselektivitat zu erwarten war. 

-1. 
[n mol I 

60 

40 

20 

0 

Fig.5. Trennung yon (R)-['4C]- und ( S ) - p H ] - a  -Phenylathylummonium-Ionen mittels hochuujlosender 
Fliissigchromatographie 
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Experimenteller Teil 

Isotopenmarkierung von (R)- und (ma-Phenylnthylamin (vgl. Schema 2). (R)-PH]- und (S)- 
PH/-a-  Phenylathylummoniumchlorid Ausgehend von kommerziell erhaltlichem tritiiertem Wasser lassen 
sich nach Yuvorsky & Gorin [24] [25] Wasserstoffatome, welche an Aromaten gebunden sind, innert 
relativ kurzer Zeit bis zum Gleichgewicht austauschen (Std. bis Tage bei RT.), sofern keine desakti- 
vierende Gruppen am Aromaten vorhanden sind. Tertiare H-Atome in aliphatischen und in substi- 
tuierten aromatischen Kohlenwasserstoffen tauschen nicht aus [24] [25]. Dies ist im vorliegenden 
Fall von grosster Bedeutung, da ein solches H-Atom am Chiralitatszentrum von a-Phenylathylamin 
vorhanden ist. Nach dieser Methode wurden die beiden reinen Enantiomeren des a-Phenylathylamins 
bei 40” wahrend ca. 200 Std. markiert. Die genauen Bedingungen des Isotopenaustausches sind in [26] 
enthalten. Die spezifisch messbaren Aktivitaten betrugen im April 1975 10,8. 1010 ipm/mol des 
(S)-Enantiomeren und 7,1 . 1010 iprn/mol des (R)-Enantiomeren [9]. 

(R)-p4C]- und (S)-[W/-a -Phenyldthylammoniumchlorid. Ausgehend von methyl-[W]-markiertem 
Natriumacetat wurde durch Friedel-Crafts-Acetylierung von Benzol Acetophenon bereitet. Aus dem 
anschliessend hergestellten Acetophenon-oxim wurde durch katalytische Hydrierung racemisches 
a -Phenylathylamin gewonnen. Die Auftrennung in reine Enantiomere wurde mit Hilfe von 2,3,4,6- 
Tetraacetyl-D-glucose @-Form) [27] und (+)-Weinsawe [28] vorgenommen. Die genauen Bedingungen 
der Synthese und der Auftrennung in Enantiomere sind in [29] enthalten. Die spezifisch messbare 
Aktivitat von (R)-[W]- und (S)-[~4C]-a-Phenylathylammoniurnchlorid betrug 9,4 . 1010 ipm/mol[9]. 

Elektrochemische Studien. - Das experimentelle Vorgehen zur potentiometrischen Ermittlung der 
Enantiomerenselektivitat sowie Einzelheiten zur Durchfiihrung der elektrodialytischen Ionentransporte 
einschliesslich der dafiir eingesetzten Messzelle sind fitiher ausfohrlich beschrieben worden [9] [30] [3 11. 

Hochauflosende Fliissigchromatographie. - Die Trennung der Enantiomeren von a-Phenylathyl- 
ammoniumpikrat erfolgte mittels hochauflosender Fliissigchromatographie bei RT. in einer 235 mm 
langen Glassaule mit 5 mm Innendurchmesser. Als Tragermaterial diente silanisiertes Lichrosphefl 
SI 1000 (Merck), auf das 0,9. 10-2 mol . kg-1 Ligand 2 (4,8 mg pro Saulenfullung), in o-Nitrophenyl- 
octylather (o-NPOE) gelost, aufgetragen war. Als mobile Phase wurde mit o-NPOE gesattigtes Wasser 
venvendet. Bei einem Druck von ca. 40 atm am Saulenkopf betrug die Flussgeschwindigkeit 0,5 ml 
niin-I. Es wurden 20 p1 einer Losung von 4,4. lo13M doppelt markiertem racemischem Gemisch 
von a-Phenylathylammoniumchlorid und 4,4. l o - 3 ~  Natriumpikrat in mobiler Phase injiziert. Die 
Radioaktivitat der Eluatfraktionen wurde mittels Fliissigszintillation im Laboratorium fur Radiochemie 
bestimmt. 
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