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Cell Assembly for the Potentiometric Determination of the Enantiomeric Excess of
1-Phenylethylammonium-lons

Summary

A cell assembly with two membranes containing each one enantiomer of the
ionophor N,N,N'.N'.N",N",N",N"-octabutyl-1,4,7,10,13,16-hexaoxacyclooctadecane-
2,3,11,12-tetracarboxamide is used for the direct potentiometric determination of the
enantiomeric excess ee of 1-phenylethylammonium ions in aqueous solutions. The pref-
erence for the (R)- over the (5)-1-phenylethylammonium ion by the 2R,3R, 11 R,12R)-
ionophor of 2.7 allows a reliable determination of ee even in the presence of known
concentrations of the heavy interferent KCl.

Einleitung. — Kiirzlich haben wir iiber eine Messkette berichtet [1], die es grundsétz-
lich erlaubt, den Enantiomerentiiberschuss von Ephedrinium-Ionen in wésserigen L6-
sungen direktpotentiometrisch zu erfassen. Es fand dabei eine ionenselektive Halbzelle
mit einer den Weichmacher (+)-(R,R)-Weinsduredi(S-nonylester {2] enthaltenden
PVC-Membran Verwendung, die gegen die enantiomorphe Halbzelle mit (—)-(S,S)-
Weinsduredi(5-nonyl)ester in der Membran geschaltet wurde. Obwohl die Halbzelle mit
dem (R,R)-Ester das (+)-(1S,2R)-Ephedrinium-Ion lediglich um einen Faktor von 1,5
gegenliber dem (—)-(1R,2S5)-Enantiomeren vorzuziehen vermag, konnte der Enantio-
mereniiberschuss in stérionenarmem Messgut erstaunlich gut bestimmt werden [1].

Es sind jedoch bereits wesentlich hohere Enantiomerenselektivitdten in Membranen
erzielt worden. So konnten mit einem Binaphthyl-Kronenédther aus dem Arbeitskreis
von Cram (vgl. 8 in [3]) bzw. mit (+)-(2R,3R,11R,12R)-N,N,N',N',N" ,N",N" ,N"-Octa-
butyl-1,4,7,10,13,16-hexaoxacyclooctadecan-2,3,11,12-tetracarbonsdureamid (L) [4]
Enantiomerenselektivititen von 4,2 bzw. 2,7 gegeniliber Phenylglycinmethylester- H* [5]
bzw. 1-Phenyldthylammonium-Ionen [6] gemessen werden (vgl. auch [7]). Wir haben
deshalb das (—)-(25,3S,115,125)-N,N,N',N' ,N" ,N",N",N"-Octabutyl-1,4,7,10,13,16-
hexaoxacyclooctadecan-2,3,11,12-tetracarbonséureamid (L) bereitet, so dass nunmehr
analytisch relevante Bestimmungen des Enantiomereniiberschusses von «-Phenylédthyl-
ammonium-lonen mit Messketten des oben skizzierten Typs moglich sind.
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Resultate und Diskussion. — Durchwegs (Ausnahmen: Fig.2 und 4) kam die Mess-
kette I zum Einsatz (vgl. Fig.1):

Alg; AgCl, 0,1m S-PEA in TRIS - HCI 0,05M | Membran mit L

]
Membranelektrode (L, ISE 2)

| Messgut | IT/Iembran mit L | 0,Im f-PEA in TRIS - HC1 0,05m, AgCl; Ag (D)

!
Membranelektrode (L, ISE 1)

PEA: Phenylithylammonium-Ion
L/L: vgl. Fig.1

€ {mv]

o~

—

(-)-(S)-PEA B R (+)-(R)-PEA
chg %%3
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Fig. 1. Messkette fiir die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses

Als Messgut wurden Losungen von (+)-(R)-1-Phenyliathylamin und (—)-(S)-1-Phenyl-
dthylamin in einem 0,05M TRIS-chlorid-Puffer von pH 7 verwendet. Die an der Mess-
kette I ermittelte EMK entspricht offensichtlich der Differenz zwischen den Elektro-
denpotentialen der beiden Membranelektroden:

AEL/i: E —E; (D

Fig. 2 zeigt, dass die beiden Elektrodenfunktionen fiir die Halbzellen ISE 1 (L) bzw.
ISE 2 (L) und stérionenfreie Lésungen von enantiomerenreinem (+)-PEA im Aktivi-
tiatsbereich oberhalb ca. 107*M linear verlaufen, wobei die Steilheiten dieser Elektroden-
funktionen anndhernd den theoretischen Wert s = 58,2 mV (bei 20°) erreichen. Der in

Fig.2 dokumentierte maximale Unterschied zwischen den beiden Elektrodenpotentia-
len betrdgt [6]

AE ;(+) = 25,1 mV (fir a,,> 10*Mund a_,=0) 2)
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Fig.2. Elektrodenfunktionen von Membranen mit dem Weichmacher Bis(I-butylpentyl)adipat (BBPA) ohne

Ionophor bzw. mit den Kronenverbindungen L und L (bzw. dem Racemat) fiir Messlosungen von (+)-1-Phenyl-

dthylammoniumchlorid. Als Bezugselektrode fand eine gesittigte Kalomelelektrode (1M Lithiumacetat-Briicken-
elektrolyt) Verwendung.

wobei mit a,, und a_, die Aktivitdten von (+)-(R)- bzw. (—)-(S)-PEA bezeichnet wer-
den. Dies bedeutet, dass die Membranelektrode mit L gegeniiber jener mit L eine Be-
vorzugung des (+)-Enantiomeren um einen Faktor von rund 2,7 zeigt. Analog wird fiir
die enantiomorphe Halbzelle mit L eine 2,7fache Bevorzugung des (—)-Enantiomeren
beobachtet. Dementsprechend lasst sich die mit Messkette 7 an PEA-Losungen gemes-
sene EMK generell durch die folgende Beziehung beschreiben [1] [8]:

a,+tKa,+ZK,a,
AE, ; =s-log A (3)
a_,+Ka.,+ZK,a,
A

mit
K=2,7)"=0,37 4)
Dabei erfasst der Selektivititskoeffizient K die Enantiomerenselektivitit der beiden

Fliissigmembranelektroden und K, charakterisiert die Selektivitét fiir allfillige Storio-
nen A (Aktivitit a,) relativ zum bevorzugten Enantiomeren (+)- bzw. (—)-PEA.
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Wie bereits in einer fritheren Arbeit [1] aufgezeigt wurde, gestatten es Messketten
vom Typ I grundsitzlich, den Enantiomereniiberschuss ee sowie die prozentualen Ge-
wichtsanteile p,, und p_, der beiden Enantiomeren in stérionenarmen Losungen poten-
tiometrisch zu ermitteln. Diese analytisch relevanten Gréssen sind folgendermassen
festgelegt:

Cy — C_ a.,, — d,._
e =—2—"-100% = ~2— - 100% (5)
Con T € ag tag
C €c
Doy = ——2— - 100% = 50% + — 6)
+)
oy T €y 2
C_ €c
Poy = S . 100% = 50% — — @)
=) 2
Cy T €y
| eePot t P(L.)-PEA (potentiometrisch )
o o
(] L 1Gew-% (] L 1Gew-h
7| BBPA: 69 Gew-% 7 BBPA: 69 Gew-%
PVC PVC
80 ‘{ gegen 80 gegen
1L . 1 Gew~"% 1L : 1 Gew-"%
BBPA : 69. Gew~% BBPA : 69 Gew.—%%
604 FPVC sod Pvc
40 40
20 001M PEA 204 001M PEA
1 i
0 1 T T T T T T T T T Q T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 [ %) 0 20 40 60 80 [%)
lee, | P()-PEA
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Fig.3. Betrdge von potentiometrisch ermitteltem Enantiomereniiberschuss eepor (links) bzw. Gewichtsanteil
Pr+j-pea (rechts) von I-Phenylithylammoniumchlorid-Losungen (0,01m in TRIS-chlorid 0,05M, pH 7,0) fiir Mess-
kette 1 in Abhdngigkeit der mittels Einwaage erhaltenen Werte

In diesen Beziehungen diirfen die Jonenkonzentrationen c,, und ¢ _, vorbehaltlos durch
die entsprechenden Aktivitdten ersetzt werden (vgl. GI. 5), da die Aktivititskoeffizien-
ten von (+)- und (—)-PEA in freier wésseriger Losung identisch sind. Damit ergibt
sich aber auf Grund von Gleichung 3 der folgende fundamentale Zusammenhang
zwischen dem Enantiomereniiberschuss und dem gemessenen EMK-Wert (fiir
2. K, =0):

tanh (2,303 4E, ;/2s)

=100% -
e * tanh (2,303 4E, ;(+)/2s)

@®)
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4 EJ,/i,
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Fig.3 belegt die nahezu perfekte Ubereinstimmung zwischen dem potentiometrisch
(nach GI. 8) und gravimetrisch bestimmten Enantiomereniiberschuss von stérionen-
freien PEA-LGsungen. Dabei betrdgt die maximale Unsicherheit der potentiometri-
schen Bestimmungsmethode lediglich £5% (Sicherheitsschwelle von 95%, vgl. Fig.3).
Eine vergleichbare Korrelation findet man erwartungsgemdiss zwischen potentiome-
trisch und gravimetrisch ermitteltem Gewichtsanteil des (+)-(R)-Enantiomeren, wie
Fig. 3 zeigt. Hier reduziert sich die Unsicherheit der nach Gleichung 6 abgeleiteten
Werte offensichtlich auf die Hilfte, ndmlich auf +£2,5%. Wie bereits friither belegt
wurde [8], liefert auch die wesentlich einfachere Auswertungsmethode nach Gleichung
8a im vorliegenden Fall noch hinreichend genaue Ergebnisse.

Grossere Unsicherheiten oder sogar systematische Fehler bei der Bestimmung des
Enantiomereniiberschusses ee bzw. des prozentualen Gewichtsanteils p,,, sind indessen
grundsiétzlich dann zu erwarten, wenn das Messgut Storionen in relativ hoher Konzen-
tration enthélt. Eine potentielle Stérquelle bei der Erfassung von PEA mit Messkette /

N

E ¢

B : L 1 Gew-"%
BBPA : 69 Gew.-°l —
1 PVC

J Putfer Stdrionen

KClL 01 M

KCl 0.01 M

KCl 0001 M

B ohne KCl

LY T T T T T T T

-6 ~4 -2 0
tog a,y_pga
Fig.4. Elektrodenfunktionen von Membranen mit Verbindung L fiir (+)-1-Phenyldathylammoniumchlorid ohne
Stdrionenhintergrund sowie nach einem konstanten Storionenzusatz von KCI (0,001, 0.01M bzw. 0,1M). Die

EMK-Werte fiir Pufferlosungen ohne bzw. mit KCl, jedoch ohne (+)-PEA, sind jeweils gesondert aufgefiihrt.
Als Bezugselektrode fand eine Kalomelelektrode Verwendung (vgl. Fig.2).
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bildet das K*-Ton. Fig.4 zeigt, wie sich die Anwesenheit verschiedener KCl-Zusétze im
Messgut auf die Elektrodenfunktion E,; der (+)-PEA-selektiven Halbzelle auswirkt. Of-
fensichtlich wird mit steigender Konzentration des Stdrionenhintergrunds eine zuneh-
mende Einschrinkung des linearen Messbereichs beobachtet, d.h. eine Verschiebung
der Nachweisgrenze in Richtung héherer Aktivitdten a,,,. Die Auswertung der Elektro-
denfunktionen in Fig. 4 liefert den folgenden Selektivitdtsfaktor:

K,=026 (fir A=K" ©)

Dieser Koeffizient charakterisiert die Selektivitit der Membranelektrode mit L (vgl.
Messkette /) fiir K* relativ zu (+)-PEA bei konstantem Stérionenhintergrund. Fiir die
Kaliumselektivitit der gleichen Elektrode relativ zu (—)-PEA wurde in perfekter Uber-
einstimmung mit Gleichung 4 und 9 ein Wert von K,/K = 0,70 ermittelt. Der auf das
Racemat (+)-PEA bezogene Selektivitdtsfaktor betragt schliesslich 2K, /(1 + K) = 0,38
und entspricht anndhernd dem nach der Methode der getrennten Losungen abgeleite-
ten Wert von 0,30 [6]. Analoge Selektivitdtsverhdltnisse wurden auch fiir die enantio-
morphe Halbzelle mit L. nachgewiesen.

In den Figuren 5-7 sind nun die Resultate der Bestimmung des Enantiomereniiber-
schusses bzw. des Gewichtsanteils von (+)-PEA in Anwesenheit eines Storionenhinter-
grunds wiedergegeben. Es ist ersichtlich, dass hohere Kaliumkonzentrationen im Mess-
gut zu einer drastischen Verfalschung der Ergebnisse fiihren, falls die Eichlésungen zur
Ermittlung des Bezugswertes 4E, ;(+) keine Stérionen enthalten und die Auswertung

p(') _PEA (potentiometrisch)

Pot !
[*] Eich it KCt
] Eichung mit KCl J \chung mi
L / BBPA
| L / BBPA i gegen
gegen 80 _
4 [/ BBPA | L / BBPA
, 60 -
R 404 Eichung ohne KCl
Eichung ohne KCl |
4 0.01M PEA 204 001M PEA
4 001 M KCI 4 001 M KCl
T T T T T T L T 0 L T T L T T 1 1 1
0 20 40 60 80 [ %] 0 20 40 60 80 [
reeyw! P(.)- PEA

(gravimetrisch)

Fig.5. Betrdge von potentiometrisch ermitteltem Enantiomerentiberschuss eepoy (links) bzw. Gewichtsanteil
P+)-pEa (rechis) von I-Phenyldthylammoniumchlorid-Liosungen (0,01m) fiir Messkette 1 bei einem Stérionenhinter-
grund von KCI (0,01M) in Abhingigkeit der mittels Einwaage erhallenen Werte
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Fig.6. Betrdge von potentiometrisch ermitteltem Enantiomereniiberschuss eepor bzw. Gewichisantei] p. pg4 bei
einem Storionenhintergrund von 0,05m KCl in Abhdngigkeit der entsprechenden gravimetrisch erhaltenen Werte fiir
PEA (vgl. Fig.5)
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Fig.7. Betrdge von potentiometrisch ermitteltem Enantiomereniiberschuss eepor bzw. Gewichtsanteil .y pg4 bel
einem Stdrionenhintergrund von 0,I1M KCl in Abhdngigkeit der entsprechenden gravimetrisch erhaltenen Werte fiir
PEA (vgl. Fig.5)
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der Messungen nach Gleichung 8 erfolgt. Wie ein Vergleich mit der korrekten Gleichung
3 zeigt, werden in diesem Fall scheinbare Enantiomereniiberschiisse abgeleitet, die um
den Faktor [1 + X, 2K a,/(1 + K)(a,, + a_)] zu tief liegen. Dieser Faktor betrigt 1,4
in Fig.5, 2,8 in Fig.6 und 4,8 in Fig.7. Solche systematische Fehler kénnen jedoch
vollstindig eliminiert werden, wenn alle Messungen und Eichungen in Probel6sungen
mit demselben Stérionenhintergrund durchgefiihrt werden (vgl. Fig.5-7). Dabei muss
allerdings eine verminderte Reproduzierbarkeit der Messergebnisse in Kauf genommen
werden, da die Empfindlichkeit der potentiometrischen Bestimmungsmethode in An-
wesenheit von Storionen offensichtlich eingeschrankt wird (vgl. auch Fig.4). Dennoch
empfiehlt es sich bei Messungen an unbekannten Probelésungen, durch gezielte Zu-
sdtze eine mehr oder weniger wohldefinierte Storionenkonzentration vorzulegen.

Die vorliegenden Ergebnisse haben gezeigt, dass Messketten vom Typ [ zur poten-
tiometrischen Bestimmung des Enantiomereniiberschusses von chiralen Ammoniumio-
nen eingesetzt werden kdnnen. Voraussetzungen dazu sind eine hinreichend hohe En-
antiomerenselektivitit der verwendeten Flissigmembranen bzw. eine weitgehende
Kontrolle der ionischen Zusammensetzung des Messguts.

Experimenteller Teil

Membranen. Die Herstellung erfolgte aus dem Ionophoren L bzw. L (1 Gew.-%), Adipinsiuredi(5-nonyl)-
ester (Bis(1-butylpentyl)adipat (BBPA), 69 Gew.-% bzw. 70 Gew.-% fiir ionophorfreie Membranen, Synthese
nach [6]) und Polyvinylchlorid (PVC, 30 Gew.-%, SDP hochmolekular, Lonza AG, CH-3930 Visp) durch Auf-
16sen dieser Komponenten (200 mg) in 3 ml THF (puriss. p.a., Fluka AG, CH-9470 Buchs) und Eingiessen in
einen auf einer Glasplatte ruhenden Glasring von 24 mm Durchmesser. Nach Abdunsten des Losungsmittels
wurden mittels eines Korkbohrers kreisrunde Stiicke von 7 mm Durchmesser ausgestanzt (vgl. [9]).

EMK-Messungen. Alle Messlésungen waren gepuffert. Als Puffer diente 0,05mM Tris(hydroxymethyl)-
methylamin (TRIS, Fluka, puriss. p.a.) eingestellt auf pH 7,0 mittels konz. HCI. Alle Messungen wurden bei
20 £ 1° durchgefiihrt. Die Loésungen mit verschiedenen Mischungsverhiltnissen von (+)- bzw. (—)-1-Phenyl-
dthylammonium-lonen wurden gravimetrisch aus Stammlésungen der Hydrochloride der reinen enantiomeren
Basen hergestellt.

Selektivititsfaktoren. Sie wurden nach der Methode der gemischten Losungen («fixed interference me-
thod», vgl. Fig.4) bestimmt [10].

Gerdte. Elektrodenkoérper vom Typ Philips 1S-561 (N.V. Philips’ Gloeilampenfabrieken, Eindhoven, Hol-
land) wurden eingesetzt. Es fand ein 16-Kanal-Monitor (Aufldsung =~ 0,12 pV) ausgeriistet mit je einem Opera-
tionsverstirker AD 5/5 KH pro Kanal (Analog Devices, Norwood, Mass. 02062, USA) Verwendung. Der Da-
tenaufbereitung 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 einemn Print Swiss Matrix Drucker (Wenger Datentechnik, CH-4053 Basel). Die Software wurde an unserem
Laboratorium entwickelt. Fiir die differenticlle EMK-Messung (Gegeneinanderschaltung von zwei Indikator-
elektroden) wurde eine Pt-Ableitung im Messgut verwendet. Zur Ermittlung der Daten in Fig.2 und 4 diente
eine Referenzelektrode mit Doppelstromschliissel Typ Philips R44/2-SD-1 (Philips’ Gloeilampenfabricken, Eind-
hoven, Holland).

Verwendete Substanzen. Es wurde durchwegs zweifach in Quarzgefissen destilliertes Wasser verwendet. Fiir
(+)-(R)-, (—)-(S)- und racemisches Phenyldthylammoniumchlorid siche [11].

Synthese von (28,3S,118,12S)-(—)-N,N,N"N’',N",N” N ,N"-octabutyl-14,7,10,13,16-hexaoxacycloocta-
decan-2,3,11,12-tetracarbonsiurediamid (L) (Schmp. 81°; [a]p = —52.5° (¢ = 1.0, CHCly)). Sie erfolgte analog
derjenigen fiir das (2R,3R,11R,12R)-Enantiomere nach [4], ausgehend von (S,5)-(—)-Weinsduredidthylester
(Aldrich).

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung fiir die
Unterstiitzung dieser Arbeit. W.B. verdankt ein Stipendium von Orion Research.
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