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(1  1.XI. 86) 

Preparation of Neutral Sodium-Selective Ionophores and their Characterization in Membrane Electrodes 

Different ionophores based on N,W-dibenzyl-N,N' -diphenyl-l,2-phenylenedioxydiacetamide (1) have been 
prepared by substitution of the aromatic ring carrying the ether 0-atoms. Substituents of widely different 
electronegativity (CH,, CH30, CHO, CN, NO2, Br) do not relevantly influence the ion selectivity. 

Im Hinblick auf intrazellulare Studien [I] und auf die Bestimmung von Na' in 
Blutserum und Vollblut mit ionenselektiven Flussigmembran-Elektroden sind zahlreiche 
Anstrengungen unternommen worden, um dazu geeignete Ionophore herzustellen [2-lo]. 
Von den bisher bekannt gewordenen derartigen Liganden haben vor allem N,N-Di- 
benzyl-A',"-diphenyl- 1,2-phenylendioxydiacetamid (ETH 157, 1) [3-51 fur extrazellu- 
lare und N,N',N"-Triheptyl-N,N',N"-trimethyl-4,4',4"-propylidintris(3-oxabutyramid) 
(ETH 227) [ 101 [l 11 fur intrazellulare Na+-Messungen [I21 verbreitet Eingang gefunden. 
Dabei ist unter anderem eine hinreichend hohe Ionenselektivitiit zu fordern. So muss die 
Membran-Selektivitat fur Na' relativ zu K' ( K z K  1131) mindestens etwa 0,25 1141 fur 
extrazellulare und mindestens ca. 3,2 . [ 11 fur intrazellulare Messungen betragen. Um 
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eine annehmbare Lebensdauer der Membranen insbesondere fur einen klinischen Einsatz 
zu gewahrleisten, ist zudem eine hinreichende Lipophilie der Ionophore [ 141 anzustreben. 

Bezuglich der Ionenselektivitat genugt 1 (log KPiK = -0,3) knapp den Anforderungen 
fur einen extrazellularen Einsatz. Fur intrazellulare Studien ist jedoch weder die Mem- 
bran-Selektivitat fur 1 [15] noch jene fur ETH 227 (log KEK = -2,3 [12]) hinreichend. 

Da im Komplex mit dem Ionophor 1 das Na' sowohl durch die beiden Ether- als auch 
die beiden Carbonyl-0-atome koordiniert wird, war anzunehmen, dass eine Substitution 
des aromatischen Kerns rnit funktionellen Gruppen unterschiedlicher Elektronegativitat 
zu Veranderungen in der Membran-Selektivitat fuhren wurde (vgl. dazu [16]). Um zur 
Planung von weiteren Ionophoren die notwendigen Grundlagen zu erarbeiten, haben wir 
demnach systematisch durch unterschiedliche Substitution des aromatischen Kerns die 
Liganden 2-8 hergestellt und ihr Membran-Verhalten potentiometrisch charakterisiert. 

Resultate und Diskussion. ~ Der Tabelle ist zu entnehmen, dass die besonders relevan- 
ten K:",',-Werte von Membranen mit l,l0-Bis[4'-(5"-nonyloxycarbonyl)butyryloxy]decan 
(ETH 469) als Weichmacher durch die Substitution des aromatischen Kerns der einge- 
bauten Ionophore unerwartet bescheiden beeinflusst werden. Dies gilt auch fur die 
ubrigen Membran-Selektivitaten (vgl. Fig.) .  Eine Ausnahme bildet 8 mit den vier beson- 
ders stark raumbeanspruchenden Substituenten R' bis R4 (Br). 
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Tabelle. Eigenschaften der Ionophore 1-8 und elektromotorisches Verhalten uon Membranen mil 
I,lO-Bis[{- (5"-nonyloxycarbonyl) butyryloxy]decan (ETH 469) als Weichmacher (20-21") 

~ ~~~~ 

Ionophor Lipophilie Membran- Spezifischer Steilheit der 
Selektivitat Mem bran- Widerstand Elektrodenfunktion 

log PTLC log KEKa) P [Q cml s [mvlb) 
1 4787 -0,3 2,1 . 10' 56,2 f 3,9 
2 5 2  -0,3 3,O. 10' 57,8 * 0,6 
3 5,7 -0,2 4,9. lo9 57,4 & 0,7 
4 3,6 -0,l 5 ,6 .  10' 56,5 * 3,6 
5 3,9 -0,z 5.4 ' 10' 56,9 * 0,9 

7 4,7 -0,l 7,9 . 10' 55,6 zk 1,6 
8 10,3 0,4 7, i  . lo9 51,5 * 16,5 

') Standardabweichung: < 0,Ol fur 1-6, < 0,03 fur 7 und 8. 
b, Fur uNa zwiscben 8 . und 1 0 - l ~ ;  95%-SicherheitsschweIle. 
') 4,6 [14]. 

6 3,8 -0,z 5,Z. 10' 57,4 * 2,8 

Immerhin ist fur gewisse Substituenten extremer Elektronegativitat (2. B. 7 relativ zu 
1) die zwar kleine, aber signifikante und erwartete Reduktion der Na+/K'-Selektivitat 
beobachtbar. Wegen der vermutlich verminderten Basizitat der Ether-0-atome von 7 im 
Vergleich zu 1 wurde die Bevorzugung von kleinen (Na') relativ zu grossen Ionen 
derselben Ladung (K') bei sonst gleichbleibender Koordinationssphare aufgrund theore- 
tischer Erwagungen verringert [17]. 

Aus der Tabelle ist weiter ersichtlich, dass die untersuchten Membran-Systeme fur 
wassrige NaC1-Losungen als Messgut Elektrodenfunktionen ergeben, die hochstens 
4 3  % von der theoretischen Steilheit (58,2 mV bei 20") abweichen. Eine Ausnahme bilden 
wiederum Membranen mit 8, deren Elektrodenfunktionen lediglich Steilheiten um 52 mV 
au fweisen. 
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Figur. SElr.kiiaiiuisJuktoren, log K E M ,  uon 1-8 in I'VC-Flus.sigmembrun-Elektroden 
mit I,lO-Bis[4'- (5''-nonyloxycarbonyI) butyryloxy Jdecan als Weichmacher 

Die log P-Werte entsprechen den Logarithmen der Verteilungskoeffzienten der Io- 
nophore im System H,O/ 1 -0ctanol. Die beobachteten Einfliisse der Substituenten R' bis 
R4 stehen in etwa im Einklang mit den individuellen Beitragen zur Lipophilie [18]. Mit 
Ausnahme der als Ionophor ohnehin unattraktiven Verbindung 8 sind samtliche gemes- 
senen Lipophilien wesentlich kleiner als dies fur einen klinischen Einsatz gefordert wurde 
1141. 

Experimenteller Teil 

1. Allgemeines. a) Fiir Synthesen: N-Benzyl-N-phenylamin p a .  van Merck ; 2-Bromacetyl-chlorid, 4-Methyl-, 
4-Nitro- und Tetrabrombrenzcatechin, 3,4-Dihydroxybenzaldehyd von Janssen Chimica ; Salze, reinst p a ,  von 
Riedel-de Hut% und Merck. Die technischen Losungsmittel wurden nach Vorschrift [I  91 gereinigt. Saulenchroma- 
tographie: Kieselgel 60 (0,063-0,l mm): Merck. RrWerte: DC-Alufolien Kieselgel 60 F2i4 (Merck) mit CHCI,/ 
AcOEt 6:1, fur 8 mit CHC1, als Laufmittel. 'H-NMR: Bruker EM-360 bzw. EM-390; in CDCI,; TMS als interne 
Referenz, chemische Verschiebungen in ppm mit 6 (TMS) = 0. MS: A.E.I. MS-30 und MS-50. b) Fur EMK-Mes- 
sungen: N,N'-Dibenzyl-N,N'-diphenyl-l,2-phenylendioxydiacetamid (ETH I57), l,l0-Bis[4'-(5"-nonyloxycarbo- 
nyl)butyryloxy]decan (ETH 469) p a . ,  Poly(vinylch1orid) hochmolekular (PVC) pzcrum p.a. fur ionenselektive 
Elektroden, THF puris.7. p.a., alle von Fluka: Metall-chloride: Merck p.a., deionisiertes H,O, doppelt destilliert in 
Quartz- Apparatur. 

2. EMK-Messungen. Die Fliissigmembranen, die je 1 % (Gew.) der Verbindung 1-8,66% ETH 469 und 33 % 
PVC enthielten, wurden ndch [20] hergestellt und Membran-Stiicke niit 7 mm Durchmesser in Elektrodenkorper 
Philips IS-560 (N. V. Philips Gloeila,npenfabrieken, Eindhoven, Holland) eingesetzt. Die Messketten waren vom 
Typ Hg; Hg2CI2, KC1 (ges.) 1 3 ~  KCII Messgut 11 Membran 110,OlM NaCI, AgCl; Ag, wobei die in [21] beschriebene 
Referenz-Elektrode verwendet wurde. Die EMK-Messungen (Auflosung ca. 30 pV) und ihre Auswertung erfolgten 
nach [22]. Alle Potentiale wurden bei 20-21" gemessen und fur die Diffusion zwischen Messgut und Briickenelek- 
trolyt korrigiert 1231. Die Selektivitatsfaktoren wurden nach der Methode der getrennten Losungen (SSM) in 0,lu 
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Metall-chlorid-Lsg. bestimmt [ 1 I]. Die Resultate stellen Mittelwerte von EMK-Messungen an 2 wahrend ca. I d in  
0,O 1 M NaCl konditionierten ionenselektiven Elektroden dar. Die Steilhei ten der Elektrodenfunktionen gelten fur 
uNa zwischen 9 lo-, und 1O-'M, die angegebenen Standard-Abweichungen fur die 95 %-Sicherheitsschwelle. Die 
Widerstande wurden nach der in [24] beschriebenen Methode in 0 , l ~  NaCl bei 2&21" bestimmt und daraus 
aufgrund der Membran-Dimensionen die spezifischen Widerstande rnit einer Genauigkeit van A (log p )  < O,2 
erhalten. 

3. Lipophilie. Die logP-Werte wurden mit Hilfe van DC auf Umkehrphasen-Kieselgelplatten (KC,& What- 
mun) im System EtOH/H,O 8:2 bestimmt, wobei rnit 9 Verbindungen bekannter Lipophilie (lo@ = 0 bis 6,3 1251) 
geeicht wurde. Die Unsicherheit in den logP-Werten zwischen 4 und 6 betragt &0,4, diejenige fur logP um 10 aber 
h 1.0. 

4. Synthesen. N-Benzyl-2-brom-N-phenylucetumid (9) wird ohne Hiifsbasenzusatz [26] durch Verkochen rnit 
N-Benzyl-N-phenylamin hergestellt. 

Ligunden 2-8. Allgemeines Verfahren. Die entsprechend substituierte Brenzcatechin-Verbindung 10-16 
(1 mol-Aquiv.) wird rnit je 2 mol-Aquiv. 9, K,CO, und KI in 100 ml H,O-freiem Aceton 8 hunter Ruckfluss erhitzt. 
Dann wird das Lsgm. abgedampft, der Ruckstand in CHCI, aufgenommen und mehrmals rnit 2~ NaOH und H,O 
gewaschen. Nach Trocknen uber Na,SO, und Chromatographie an Kieselgel und/oder Kristallisation erhalt man 
das Produkt. 

2,2'- (4-Mefhyl- 1 ,I-phenylendioxy) bis(N-henzyl- N-phenylacetamid) (2). Aus 2,50 g (20,l mmol) 4-Methyl- 
brenzcatechin (LO), 12,16 g (40,O mmol) 9, 5,52 g (39,9 mmol) K,C03 und 6,64 g (40,O mmol) KI. Chromatographie 
mit CHCI,/AcOEt 6:l ergibt 3,2 g (27%) 2 a k  farbloses 0 1 ,  das nach cu. I Monat glasig-kristallin wird, Schmp. 
72-77". R,0,40. 'H-NMR (60 MHz): 2,18 (8 ,  CH,); 4.40 (s, 2 OCH,CO); 4,86 (s, 2 PhCH,); ca. 6,5-7,6 (m, 23 arom. 
H). MS: 570 (M' ). Anal. ber. fur C,,H,,N,O, H,O (588,70): C 75,49, H 6,16, N 4.76; gef.: C 75,28, H 5,89, N 
4,51. 

2.2'-(4,5-Dimethyl-l,2-phenylendioxy)bis( N-benzyl- N-phenylucetamid) (3). Aus 2,76 g (20,O mmol) 4,5-Di- 
methylbrenzcatechin (11) [27] [28], 12,16 g (40,O mmol) 9, 5,52 g (39,9 mmol) K,C03 und 6,64 g (40,O mmol) KI. 
Nach Chromatographie rnit CHCI,/AcOEt 6 :  I ,  Trocknen auf dem Wasserbad i.HV. und Umkristallisation aus 
MeOH erhalt man 6 g (51 %) farblose Kristalle 3, Schmp. 9C97". R,0,42. 'H-NMR (90 MHz): 2,06 (s, 2 CH,); 4,39 
(s, 2 OCH,CO); 438 (s, 2 PhCH,); 6,58 (3, (CH3)2C6H2); 6,78-7,44 (m, 20 arom. H). MS: 584 ( M + . ) .  Anal. ber. fur 
C,,H,,N,O, (584,72): C 78,06. H 6,21, N 4,79; gef.: C 77,84, H 6,41, N 4,78. 

2,2'-(4,5-Dimethoxy-I,2-phenyf~ndioxy~bis( N-benzyl-N-phenylacetamid) (4). Aus 0,52 g (3,OS mmol) 4,S-Di- 
methoxybrenzcatechin (12) [29] [30], 1,85 g (6,l mmol) 9, 0,84 g (6,l mmol) K,C03 und 1,Ol g (6,l mmol) KI. 
Chromatographie rnit CHCI,/AcOEt 6:1, Trocknen i.HV. und Umkristallisation aus MeOH ergeben 0,3 g (16%) 
farblose Kristalle 4, Schmp. 119-120". Rr0,30. 'H-NMR (90 MHz): 3,71 (s, 2 CH30); 4,35 (s, 2 OCH,CO); 4,88 (s, 
2 PhCH,); 6,53 (s, (CH,O),C,H,); 6,79-7,43 (m. 20 arom. H). MS: 616 (hf+.). Anal. ber. fur C3,H,,N,06 (616,71): 
C 74.01, H 5 3 8 ,  N 434; gef.: C 74,36, H 6,13, N 439. 

2,2'-j4-Formyl-l.2-phenylendioxy)bislN-benzyl-N-ph~nylacetamid) (5). Aus 2,50 g (18,l mmol) 3,4-Di- 
hydroxybenzaldehyd (13), 11,O g (36,2 mmol) 9, 5,07 g (36,7 mmol) K,CO, und 6,05 g (36,4 mmol) KI. Durch 
Umkristallisation des festen Rohproduktes erhalt man 3,2 g (30%) fidrblose Kristalle 5,  Schmp. 140-142". R10,23. 
'H-NMR (90 MHz): 4,46,4,53 (2 s,je 2 H, 2 OCH,CO); 4,88 (s, 2 PhCH,); 6,57-7,53 (m, 23 arom. H); 9,74 (s, 
CHO). MS: 584 ( M +  ). Anal. ber. fur C3,H3,N20, (584,67): C 76,01, H 5,52, N 4,79; gef.: C 75,75, H 5,53, N 4,68. 

2,2'- (4-Cyano-l,2-phenylendioxy)bis( N-benzyl- N-phenylucetumid) (6). Aus 2,39 (1 7,7 mmol) 3,CDihydro- 
xybenzonitril (14) [31], 10,76 g (35,4 mmol) 9, 4.95 g ( 3 5 3  mmol) K,C03 und 5,91 g (35,6 mmol) K1. Nach 
Chromatographie mit CHCI,/AcOEt 6:1 wird ddS olige Produkt i.HV. auf dem Wasserbad getrocknet und mit 
wenigen ml Heptan versetzt. Unter Ruhren gibt man tropfenweise so vie1 EtOH zii, bis sich das 0 1  gerade lost und 
in der Kalte nicht flussig ausfiillt. Kristallisation uber Nacht ergibt 3 g (29%) farblose Kristalle 6, Schmp. 
105--106". R,0,39. 'H-NMR (60 MHz): 4,33 (2s. 2 OCH,CO); 4,74 (s, 2 PhCH,); 6,3-7,7 (m, 23 arom. H). MS: 581 
(M"). Anal. ber. fur C37H31N304 0.25 H,O (586,18): C 75,81, H 5,42, N 7,17; gef.: C 75,78, H 5,46, N 6,96. 

2,2'-(4-Nitro- 1.2-phenylendioxy)bi( N-henzyl-N-phenylacetamid) (7). Aus 2,50 g (1 6,1 mmol) 4-Nitrobrenz- 
cdtechin (15), 9,7Y g (32,2 mmol) 9,4,44 g (32,l mmol) K,CO, und 534 g (32,2 mmol) KI. Nach Chromatographie 
rnit CHCI,/AcOEt 6:1 erhalt man einen oligen Ruckstand, der nach dem Trocknen i.HV. fest wird und durch 
Umkristallisation aus EtOH 6 g (62%) schwachgelbe KriStdk 7 ergibt, Schmp. 126". R, 0,47. 'H-NMR (60 MHz): 
4,53, 4,59 (2 s,Je 2 H, 2 OCH2CO); 6,68-7,57 (m, 23 arom. H); 4,88 (s, 2 PhCH,). MS: 601 (Mf ). Anal. ber. fur 
C3,H,,H30, (601,66): C 71,87, H 5,19, N 6.98; gef.: C 71,76, H 5,08, N 6.99. 

2,2'-(3,4,5,6-Tetrahrom-l.2-phenylendioxy)bis( N-benzyl-N-phenylacetumid) (8). Aus 6,38 g (1 5,O mmol) Te- 
trabrombrenzcatechin (16), 9,12 g (30,O mmol) 9, 4,20 g (30,4 mmol) K,C03 und 5,OO g (30,l mmol) KI. Das 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 70 (1987) 157 

Rohprodukt, ein braunes 61, wird beim Trocknen i.HV. fest. Durch Chromatographie mit CHCI, und Umkristal- 
lisation aus EtOH erhalt man 7,4 g (57%) farblose Kristalle 8, Schmp. 112-1 14“. Rf0,24. ‘H-NMR (90 MHz): 4,50 
(s, 2 OCH,CO); 4,93 (s, 2 PhCH,); 7,24 (br. s, 20 arom. H). MS: 868 (M’ fur 79Br). Anal. ber. fur C,,H,,Br4N,04 
(872,25):C49,57,H3,24,N3,21;gef.:C49,70,H3,22,N3,12. 

Wir danken der Firma Boehringer Mannheim GmbH. Biochemicawerk Tutzing, fur die Unterstutzung dieser 
Arbeit. 
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