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204. Bestimmung des Enantiomereniiberschusses von chiralen
Ammonium-Ionen mit Hilfe von Fliissigmembranelektroden

von Walter Bussmann und Wilhelm Simon

Laboratorium fiir Organische Chemie, Eidgendssische Technische Hochschule, CH-8092 Ziirich
Herrn Prof. Dr. Viadimir Prelog zam 75. Geburtstag gewid met

(18.VIIL.81)

Determination of the Enantiomeric Excess of Chiral Ammonium Ions Using Liquid Membrane Electrodes

Summary

A cell assembly with two membranes each containing one enantiomer of a
chiral ionophore is described. It is suitable for the direct potentiometric determina-
tion of the enantiomeric excess of ions. The method is used to determine the
enantiomeric excess of ephedronium ions in aqueous solutions.

1. Einleitung. - In fritheren Arbeiten wurde gezeigt, dass gewisse chirale Iono-
phore in Membranen eine Enantiomerenselektivitit fur chirale Ammonium-Ionen
hervorrufen [1-4]. Die Ionenselektivitit solcher Flilssigmembranen, die aus einem
elektrisch neutralen Liganden (Ionophor, Carrier) in einer in Wasser schwer 10s-
lichen organischen Phase bestehen, ist durch die Komplexbildung des Ionophors
mit den Ionen bedingt [5]. Die EMK einer derartigen Messketite vom Typ I

Hg; Hg,Cl,, KCl(ges.)KCl(3 M)/Messgut//Membran//Bezugslosung, AgCl; Ag (D)

lasst sich fiir den Spezialfall der Anwesenheit von zwei einfach geladenen enantio-
meren Kationen F und F im Messgut durch GI. 1 geben.

EMK =Eqg+s - log (ap + KE¥ - ap) (1)
EMK Potentialdifferenz der Messkette (1),
Eo Bezugspotentialdifferenz einschliesslich des Flissigkeitspotentials zwischen Messgut und
Referenzhalbzelle,
S 58,2 mV (20°): Theoretische Steilheit der Elektrodenfunktion (Nernst-Faktor),

ap,agp Aktivititen der lonen F und F im Messgut,

K}};%[ Selektivititsfaktor (Bevorzugung der Membran von F gegeniiber F). In Klammern wird gege-
benenfalls spezifiziert, auf welchen Ionophoren bzw. auf welche Messkette sich der Selektivitéts-
faktor bezieht.

Bei der Verwendung eines chiralen Ionophoren L und den enantiomeren Ionen
F und F im Messgut sind grundsitzlich diastereomere Komplexe FL und FL mit

0018-019X/81/7/2101-08801.00/0 © 1981 Schweizerische Chemische Gesellschaft



2102 Herverica CHMICA AcTa - Vol. 64, Fasc. 7 (1981) - Nr. 204

unterschiedlichen Stabilititskonstanten zu erwarten. Werden nicht enantiomeren-
reine Ionophoren in der Membran eingesetzt, so ergibt sich, aufgrund einer Reihe
von Annahmen (vgl. GL. 45 in [5]), die GI. 2.

KPgi= Kep- e+ Kpp - cr

@

Kgy - co+Kpp - cp

¢ Konzentration des Ionophoren in der Membran,
K Stabilititskonstanten des Ionophoren mit den Kationen in der Messgutphase,
L,L  Enantiomere des lonophoren.

Aus Gleichungen 1 und 2 wird ersichtlich, dass grundsitzlich enantiomere Ionen
des Messgutes unterschiedlich erfasst werden konnen, wie dies auch kiirzlich
gezeigt wurde 1] [2]. Wird an Stelle von I die Messkette 11 mit zwei Membranen
der jeweils reinen Ionophoren L und L eingesetzt, wird eine direkte potentio-

Ag; AgCl, Bezugslosung//Membran 1 mit L//Messgut//Membran 2
mit L//Bezugslosung, AgCl; Ag (ID

metrische Bestimmung des Enantiomereniiberschusses von Messgutionen moglich.
Hier berichten wir iiber den Einsatz derartiger Messketten.

Theoretische Grundlagen. ~ Die EMK einer Messkette vom Typ I mit enantio-
meren-reinem Liganden L in der Membranphase, einfach geladenen chiralen
Ionen F und F sowie Stoér-lonen J in der Messgutphase ist entsprechend Gl. 1
gegeben durch [5]:

(EMK) =Eoq 1 +s - log(ap+ KE¥ (L) - ap +§) KEta}) (3)

wobei fiir eine (1:1)-Stochiometrie der Komplexbildung aufgrund von Gl. 2 gilt:

Key

KB (L)=
FF KFL

Q)
zy Ladung der Stor-Tonen in Einheiten der Protonenladung.

Analog ergibt sich flir eine Messkette mit dem enantiomeren-reinen lono-
phoren L:

(EMK)=Eq +sr - log (ap+ KR (L) - aF+; KBSt a}'n) %)
wobel
_ Kfr
KEY (L)z% 6)

Wenn die Membran- oder die Wasserphase abgesehen vom Liganden und von den
Mess-lonen F und F keine chiralen Elemente enthilt, gelten fiir Komplexe mit
(1:1)-Stochiometrie die Gl. 3 und 4.

K =Kgr (7
KFL= KFL (8)
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Werden nun zwei Messketten vom Typ I zu einer solchen vom Typ II zusam-
mengeschaltet, ergibt sich Gl. 9.

‘ap+ KEX(L) - aF+ZKP°t /ZJ>
®)

(EMK)]:—(EMK)L EO L— EO Lts: 10g< dF+KPo£ (L) ap +Z KPO! a}/ZJ

Dabei ist angenommen worden, dass die Steilheiten der Elektrodenfunktionen
GI. 10 gehorchen. Bei Abwesenheit von Stor-lIonen J wird Gl. 9 zu GL. 11,

S[=5.=S§ (10)

+ KR (L
ag (L) aF) an

4 (EMK)=(EMK); — (EMK), =Eq 1 —Eq  +s - log(aF+ R (D) 2

Aus Gl 11 ergibt sich fir den Enantiomereniiberschuss (enantiomeric excess
(ee, in %)) von F der durch Gl. 12 angegebene Wert.

— =1
ee:w, 100> af . 100 (]2)
CptCr ap
— 41
ag
1 a 1—-E KPOt L
wobei AF _ A_LFI(_“) )
aF 7 (L)
AEMK)—(Eg —
mit EKzexp (2’303 (E K) ( o,L EO,L)) (14)
S

Dabei wird angenommen, dass die Aktivitdtskoeffizienten von F und F gleich sind.

Die Grosse 4 (EMK) in Gl. 14 entspricht der Potentialdifferenz der Messkette 11
in einem Messgut eines Enantiomerengemisches. Eine aus experimentellen
Griinden auftretende Asymmetriepotentialdifferenz (Eq 1~ Eq 1) ldsst sich durch
eine Messung an der Kette 1T und einem Messgut mit achiralen Ionen bzw. mit
einem Racemat erm1tteln Der Selektivititsfaktor KF(L) kann mit Hilfe der
Messkette II mit jeweils reinen Losungen des einen Enantlomeren erfasst werden.
Aus GI. 11 bietet sich Gl. 15.

(15)

- EMK)g—(Ep 1 —
KR (D)= exp (2’3034( )k —(EoL Eo,L)>

S

A(EMK)p Potentialdifferenz der Messkette II mit einer reinen Losung des Enantiomeren F (z.B. 0,1M
Losung an F) als Messgut.

Bei sehr kleinen Werten von KE'(L) und K (bzw. in Abwesenheit von Stor-
Ionen J) wird das Verhiltnis der Aktivititen der Enantiomeren direkt zuginglich
(vgl. GL.9): ap
(EMK); —(EMK) =Eor—Eo1+s- loga— (16)

F
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Resultate und Diskussion. - Durch eine Umformung von Gl. 2 mit Hilfe der
Gleichungen 4, 7 und 8 ergibt sich fiir Messkette I Gl. 17 und somit lasst sich die

KR+ L
¢
K= —————- (17)
1+ KB (L) - o
Giiltigkeit von GIl. 2 experimentell @iberpriifen. In Figur ! sind die nach Gl. 17

berechneten Selektivitdtsfaktoren log KP¢(I) als Funktion des Verhiltnisses der
Konzentrationen der enantiomeren Liganden in der Membranphase fiir verschie-
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Fig. |. Anderung des Selektivitdtsfaktors Kf.%’ als Funktion des Verhdlinisses der Konzentrationen der

Enantiomeren eines Ionophoren in der Membranphase. Experimentelle Werte: Punkte mit Standard-

abweichung (95% Sicherheitsschwelle, vertikale Striche). F: (+)-(R)-a-Phenylithylammonium-lon;

F: (—)-(S)-a-Phenylithylammonium-Ion; L: (~)-(R)-2,2-(2.5,8,11,14-Pentaoxapentadecano)-9,9"-

spirobifluoren [6]; L: (+)-(5)-2,2"-(2,5.8,11, 14-Pentaoxapentadecano)-9,9-spirobifiuoren [6]; ¢: Kon-
zentration des jeweiligen Enantiomeren in Gew.-%.
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dene Werte KF'(L) der Membran mit enantiomeren-reinem lonophoren darge-
stellt.

Als lonophoren standen uns (—)-(R)-2,2-(2,5,8, 11, 14-Pentaoxapentadecano)-
9,9’-spirobifluoren (L) und (+)-(5)-2,2-(2,5,8. 11, 14-Pentaoxapentadecano)-9,9’-
spirobifluoren (L) zur Verfiigung [6]. Mit (+ )-(R)-a-Phenylithylammonium (F)
und (—)-(S)-a-Phenyldthylammonium (F) als chiralen Messgutionen ergibt sich
eine gute Ubereinstimmung der gemessenen mit den fur TE (L) von 1,22 (vgl. [2])
berechneten Werten.

Zur experimentellen Uperpriifung der Messkette II mit enantiomeren-reinen
Liganden fanden die kiirzlich von Prelog & Kovacevic [7] eingefithrten (+)-(R, R)-

Enantiomereniiberschuss (potentiometrisch)

“®pot O OH
J%(o
1.0 OH O \Ci\
70 Gew.-% R, R in PVC(30 Gew.-%)
gegen
70 Gew.-% S, S inPVC(30 Gew.-%,)
054
) Messgut-Ionen
| (S, R)-Ephedrin - H+ /(R, S)-Ephedrin - H+
_1
0 1 1 T T T T I T L I
0 05 10

eew
Enantiomereniiberschuss (gravimetrisch)
Fig. 2. Potentiometrische Erfassung des Enantiomereniiberschusses von Ephedrinium-Ionen in einem
Enantiomeren-Gemisch. Experimentelle Werte: Punkte mit Standardabweichung (95% Sicherheits-
schwelle, vertikale Striche).
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Weinsduredi(5-nonyl)ester (L) und (—)-(S, S)-Weinsduredi(5-nonylester (L)
Verwendung [7]. Sie eignen sich hervorragend als Weichmacher fir PVC und
ergeben Selektivititsfaktoren K2y (L) von 1,49 fiir (+)-(15,2 R)-Ephedrinium- (F)
relativ zu (—)-(1R,2 S)-Ephedrinium-Ion (F). Messungen mit Kette II an wésseri-
gen Losungen von Ephedrin (pH=7,0) verschiedenen Enantiomereniiberschusses
und die Auswertung der Ergebnisse mit Hilfe der Gleichungen 12-15 fiihrten zu
einer sehr guten Ubereinstimmung mit den aufgrund der Probeneinwaage erwar-
teten Werten (Fig. 2).

Aus Gl 12 kann der Anteil des einen Enantiomeren im Messgut (in %) nach
Gl. 18 erfasst werden.

(+)-EPH (potentiometrisch)

(%]
100 - ° H oO\Ci\

| 70 Gew.-%% R, R in PVC(30 Gew.-%)
gegen
| 70 Gew.-% S, S in PVC(30 Gew.-")

Messgut-lonen

(S, R)-Ephedrin - H*/(R, S)-Ephedrin - H+

1
0 50 100 [%]
(+)-EPH (gravimetrisch)

Fig. 3. Potentiometrische Bestimmung des Gewichts-Anteils (in %) von (+ )-(IS,2R)-Ephedrinium-Ionen
im Gemisch mit ihren Enantiomeren. Experimentelle Werte: Punkte mit Standardabweichung (95%
Sicherheitsschwelle, vertikale Striche).
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ap _ 100+ee

18
100 5 (18)

ap+ag

Figur 3 belegt die gute Ubereinstimmung von potentiometrisch ermittelten
Werten mit den zu erwartenden Konzentrationen.

Durch Simulierung der Fehlerfortpflanzung wurden die in der Tabelle zusam-
mengefassten Unsicherheiten in der Bestimmung des Enantiomereniiberschusses
ermittelt. Fir kleine KE‘]’:‘(I:)-Werte (um 1,1-1,2) konnen die entsprechenden Fehler
20% und mehr betragen. Eine Unsicherheit in der gemessenen EMK von 0,1 mV
(Standardabweichung) entspricht dabei den heute unter giinstigen Bedingungen
mit den diskutierten Fliissigmembranelektroden erreichbaren Reproduzierbar-
keiten.

Tabelle. Unsicherheit im Enantiomereniiberschuss, Afee), in %, fiir Unsicherheiten (§) in den gemessenen
EMK-Werten von 0,2, 0,4 und 0,6 mV (oben, Mitte, unten). Alle Angaben entsprechen einer Sicherheits-
schwelle von 95%. Es wurde mit der maximal méglichen Auflésung des Messgerites von 0,12 mV

gerechnet.
KIF’%! @) §(EMK) Enantiomereniiberschuss (in %)
[mV]
20 50 80
10,0 0,2 0,6 0,5 0,4
0,4 1,0 0,9 0,6
0,6 1.4 13 0,9
1010 0,2 0,5 0,3 0,2
0,4 0.8 0,6 03
0.6 1,2 0,8 0,4

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit und Herrn Prof. Dr. V. Prelog fiir die Uberlassung der Weinsiure-
di(5-nonyl)ester sowie der 2,2"-Polyoxaalkano-9,9'-spirobifluorene. W. B. verdankt ein Stipendium von
Orion Research.

Experimenteller Teil

Membranen. Messkette 1. Herstellung erfolgte aus dem Jonophoren (1 Gew.-%), Adipinsduredi-
(5-nonyl)ester (69 Gew.-%, Synthese nach [8]) und Polyvinylchlorid (PVC, 30 Gew.-%, SDP hoch-
molekular, Lonza AG, CH-3930 Visp), durch Auflosen dieser Komponenten (200 mg) in 3 ml Tetra-
hydrofuran (THF, puriss. p.a., Fluka AG, CH-9470 Buchs) und Eingiessen in einen auf einer Glas-
platte ruhenden Glasring von 24 mm Durchmesser. Nach Abdunsten des Losungsmittels wurden
mittels eines Korkbohrers kreisrunde Stiicke von 7 mm Durchmesser ausgestanzt (vgl. [9]). Die
Herstellung der Mischungen der enantiomeren Liganden erfolgte gravimetrisch aus Stammldsungen
des jeweiligen Enantiomeren sowie den iibrigen Komponenten in Tetrahydrofuran.

Messkette I1. Die Membranen bestehend aus Weinsiuredi(5-nonyl)ester (70 Gew.-%) und PVC
(30 Gew.-%) wurden analog dem Verfahren fiir Messkette I hergestellt.

EMK-Messungen. Die Bezugslosungen in Messkerte I und I7 (0,1m f-Phenylithylammonium-
chlorid) sowie alle Messlosungen (0,1m der Chloride) waren gepuffert. Als Puffer diente 0,5M
Tris(hydroxymethyl)methyl-amin (TRIS, Fluka, puriss. p.a.), eingestellt auf pH=7.0 mittels konz.
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Phosphorsiure. Alle Messungen wurden bei 20+ 1° durchgefithrt. Die Messlosungen (Messkette 11)
mit verschiedenen Mischungsverhaltnissen von (+)- bzw. (—)-Ephedrinium-lonen (EPH) wurden
gravimetrisch aus Stammliosungen der jeweils reinen Enantiomeren (Chloride) hergestelit.

Selektivitdtsfaktoren. Die KPp'-Werte wurden durch die Methode der getrennten Losungen
(‘separate solution method’, 0,1 M Losungen) bestimmt [10].

Gerdte. Elektrodenk6rper vom Typ Philips I1S-561 (N.V. Philips’ Gloeilampenfabrieken, Eind-
hoven, Holland) wurden eingesetzt. Fiir Messkette I und Messkette II wurde ein 16-Kanal-Monitor
(Auflosung ~0,12 mV) ausgeriistet mit je einem Operationsverstirker AD 515 KH pro Kanal (4dnalog
Devices, Norwood, Mass. 02062, USA) verwendet. Der Datenaufbereitung diente ein Intel Data System
(Intel Corp., Santa Clara, Calif. 95051, USA) in Verbindung mit einem Datensichtgerit 4DDS
Regent 20 (Applied Digital Data Systems Inc., Hauppauge, N.Y. 11787, USA) und einem Print Swiss
Marrix Drucker (Wenger Datentechnik, CH-4053 Basel). Die Software wurde an unserem Laboratorium
entwickelt.

Verwendete Substanzen. Es wurde durchwegs zweifach in Quarzgefissen destilliertes Wasser
verwendet. Die folgenden Ammonium-lonen wurden eingesetzt: (+)-(R)-, (—)-(S)- und racemisches
a-Phenylithylammoniumchlorid [11}; (+)-(15,2R)-, (—)-(1R.2S)- und racemisches Ephedrinium-
chlorid sowie #-Phenylathylammoniumchlorid [8]. Synthese von (+ )-(R, R)- und (—)-(S, §)-Weinsiure-
di(5-nonylyester nach [7], jene von (+)-(S)- und (—)-(R)-2,2’-(2,5,8,11,14-Pentacxapentadecano)-
9.9’-spirobifluoren nach [6).
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