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Nieuwe kroonetherverbindingen, werkwijze voor de bereiding van
de kroonethercomplex vormende verbindingen en ion-selectieve

membraanelectroden welke deze bevatten.

De onderhavige uitvinding heeft betrekking op
nieuwe kroonetherderivaten, die geschikt zijn voor de vorming
van kationcomplexen, op een werkwijze voor de bereiding ervan
en op ion-selectieve membraanelectroden, welke deze verbin-
dingen bevatten.

Kroonethers worden wijd verbreid gebruikt van-
wege hun vermogen uiteenlopende kationen te complexeren. De
mate van complexvorming (complexstabiliteitsconstante) in het
geval van een gegeven kation hangt afgezien van de geometrische
eigenschappen van de kroonether, zoals aantal ringleden,
aantal hetero-atomen, ook van het oplosmiddel af. De stoechio-
metrie van het gevormde complex wordt beinvloed door de ver-
houding van de diameter van de kroonetherring tot de diameter
van het kation. Alle boven genoemde factoren rechtvaardigen
het gebruik van kroonethers als actief bestanddeel van ion-
selectieve membraanelectroden.

Gedurende de laatste 17 jaar zijn allerlei
stoffen, anorganische precipitaten, allerlei ionen-uitwisselen-
de verbindingen, electrisch beladen of niet beladen complex
vormende middelen gebruikt als ion-selectieve electroden voor
het meten van verschillende anionen (halogeniden, pseudohalo-
geniden, nitraten,renz.) als ook verschillende kationen
(alkalimetaalionen, aardalkalimetaalionen en sommige zwaar-
metaalionen, enz.). (Karl Camman, Das Arbeiten mit ionenselek-
tiven Elektroden, Springer Verlag, Berlin, Heidelberg, New
York, 1977; Peter L. Bailey, Analysis with Ion-Selective
Electrodes, Heyden, London, New York, Rheiné; 1976). De ver-
schillende electroden hebben verschillende actieve bestandde-
len, mechanische en dynamische eigenschappen en verschillende
zogenaamde selectiviteitsfactoren, welke laatste de belang-
rijkste parameter vormen met het oog op toepassing.

In het belangrijkste praktische toepassingsge-
bied, d.w.z. op het gebied van biochemische toepassingen, zijn

in het bijzonder die electroden bijzonder belanqgrijk, welke

8220236



10

15

20

25

30

35

geschikt zijn voor het volgen van de ionprocessen van het cel-
metabolisme in het organisme. In het geval van meetsondes die
geschikt zijn voor het meten van in biologisch opzicht belang-
rijke ionen, zijn in het bijzonder electroden van belang die
geschikt zijn voor het meten van natrium, kalium, calcium en
magnesium. Het meten van kaliumionen is van bijzonder belang
bij levensprocessen. Dit biedt een verklaring voor het vele
her en der verrichte onderzoekswerk, dat is geconcentreerd op
de ontwikkeling van kalium-selectieve electroden, op het onder-
zoek naar de eigenschappen ervan en de optimalisering van de
vervaardiging ervan. De beste kaliumion-selectieve electrode
die tot dusver wordt gebruikt, is de ion-selectieve electrode
met valinomycine als actief bestanddeel (Zwitsers octrooi-
schrift nr. 479.870).

Voor biologische toepassing is de gunstigste

eigenschap van deze electrode zijn selectiviteitsfactor ten
Pot
K
Bij de beproeving van deze electrode kon echter worden waarge-

, Na) bedraagt ongeveer 3){10—{

opzichte van natriumionen: (K
nomen, dat de op valinomycine gebaseerde kaliumelectrode een
hogere of gelijke selectiviteit ten opzichte van alkalimetaal-
ionen met groot volume (Rb+, Cs+), dan ten opzichte van K" heeft
d.w.z. de electrode meet deze ionen beter of met vrijwel de-
zelfde selectiviteit als kalium [f.A.R. Pioda, V. Stankova en
W. Simon, Anal. Letters, 2 (1969) 66§7. Daar alkalimetaalionen
dikwijls te zamen in de natuur voorkomen, kan een dergelijk
samenvallen van de selectiviteitsfactoren ongunstig zijn in
het geval van een kaliumelectrode, die vervaardigd is voor
andere dan biochemische doeleinden.

De boven genoemde nadelen kunnen worden opgehe-
ven zonder aanzienlijke verlaging van de selectiviteit ten op-

zichte van de andere ionen wanneer als ion-selectieve stof

~gebruik wordt gemaakt van bis-kroonverbindingen, die verbonden

zijn door een alifatische keten. Kimura e.a. /Kimura K.,
Maeda T., Tamura H., Shono T.: J. Electroanal. Chem. 95 (1979)
91-101; Kimura K., Tamura H., Shono T.: Bull. Chem. Soc. Jpn.

" 53, 547-549 (1980)_7 hebben twee groepen van dergelijke ver-

bindingen, alsmede electroanalytische gegevens ervan, beschre-

ven. Deze verbindingen hebben een gemeenschappelijk structuur-
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element: twee benzo-15-kroon-5-eenheden, die met dicarbonzuren
via zuurstof- of stikstofatomen zijn samengebonden. De toepas-
baarheid in de praktijk van deze verbindingen kan niet worden
geschat, aangezien electroanalytische analyse van de verbin-
dingen niet wordt beschreven in de genocemde artikelen, en
slechts selectiviteitsgegevens met betrekking tot alkali-
metaalionen worden vermeld.

Thans werd gevonden dat sommige bis-kroonderi-
vaten de vereisten betreffende de alkali- en aardalkalimetaal-
ion-selectiviteit beantwoorden. Deze verbindingen dragen
nitrogroepen op de aromatische ring van de bis-kroonether-
structuureenheid en de keten welke de twee kroon-ethereenheden
verbindt is aan de aromatische ring gebonden via urethaan-,
resp. ureumbinding. Deze nitrogroepen vormen intramoleculair
een H-brug met de N-H-eenheid van de urethaan- resp. ureum-
groepen. De twee kroon-ethereenheden brengen een optimale
sterische positie teweeg, die noodzakelijk is om slechts het
K-ion te complexeren, waardoor een hoge K-selectiviteit op-
treedt. Het is verrassend dat de selectiviteit niet afhanke-
lijk is van de hoedanigheid van de keten, welke de kroon-
ethereenheden verbindt (aantal heteroatomen en hoedanigheid
ervan) en evenmin van de lengte ervan.

Vele van de nieuwe verbindingen volgens de uit-
vinding zijn geschikt voor opname in kaliumion-selectieve
electroden. Electroden die met de nieuwe verbindingen zijn
vervaardigd tonen dezelfde concentratiegevoeligheid voor het
kaliumion als de concentratiegevoeligheid van de kaliumelec-
trode op basis van valinomycine en verder is de selectiviteits-
factor ten opzichte van alkalimetaalionen met groot volume
beter (0,1 tot 0,01) dan die van de op valinomycine gebaseerde

electrode, waarvan de selectiviteitsfactoren liggen in het

~gebied van 4,6 tot 0,5, terwijl tegelijkertijd de selectivi-

teitsfactor ten opzichte van de aardalkalimetaalionen dezelfde

is als die van op valinomycine gebaseerde electroden (KPEE Mf+

— 4
710 4),

De nieuwe verbindingen hebben de algemene for-

mule I van het formuleblad, waarin R staat voor waterstof of

alkyl met 1-4 koolstofatomen, n is 1, 2, X staat voor zuur-
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stof, zwavel of -NH, Y staat voor waterstof of nitro, Z een

chemische binding, -CH2—, —(CH2)2_4—, —CHZOCH2-, —CHZSCHz—,
—CHZO—gH-ﬁH—O—CHz- of een groep met de formule 1, de formule
CH3 CH3

2 of de formule 3 van het formuleblad voorstelt.

De verbindingen met de algemene formule I kun-
nen worden bereid door

a) een verbinding met de algemene formule II,
waarin n en Y als boven gedefiniéerd zijn, tot reactie te
brengen met een verbinding met de algemene formule III van het
formuleblad, waarin X en Z als boven gedefiniéerd zijn, in een
organisch aprotisch oplosmiddel. De reactie kan worden uitge-
voerd bij 0-50°C in gechloreerde koolwaterstoffen, ethers en
eventueel in aanweZigheid van 0,1-0,5 mol % tertiaire amines,
zoals triethylaminekatalysator. De verbindingen met de formules
IT en III worden gebruikt in een molverhouding van 2 : 1. Het
produkt wordt gelsoleerd door filtratie of na verwijdering van
het oplosmiddel door herkristallisatie uit een geschikt oplos-
middel, zoals ethylacetaat of methylisobutylketon, of

b) een urethaan met de algemene formule V van
het formuleblad, waarin n en Y als boven gedefiniéerd zijn,
Rl staat wvoor Cl_4—alkyl, benzyl of fenyl, tot reactie te
brengen met een verbinding met de algemene formule III van het
formuleblad, waarin X en Z als boven gedefiniéerd zijn, in een
organisch aprotisch oplosmiddel. De reactie kan worden uitge-
voerd bij 30—1200C in aromatische koolwaterstoffen, gechlo-
reerde koolwaterstoffen, ethers, en eventueel in aanwezigheid
van tertiaire amines, zoals triethylamine. Verbindingen met de
formules V en III worden gebruikt in een molverhouding van
2 : 1. Het produkt kan worden geisoleerd door filtratie of na
verwijdering van het oplosmiddel door herkristallisatie uit
een geschikt oplosmiddel, bij voorkeur uit ethylacetaat of
methylisobutylketon, of

c) een amine met de algemene formule IV van het
formuleblad, waarin n en Y als boven gedefiniéerd zijn, tot
reactie te brengen met diisocyanaten met de algemene formule
VII van het formuleblad, waarin Z als boven gedefiniéerd is,

in een organisch aprotisch oplosmiddel. De reactie kan worden
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uitgevoerd bij 0-50°C in gechloreerde koolwaterstoffen, aro-
matische koolwaterstoffen, of ethers. De verbindingen met de
formules IV en VII worden gebruikt bij een molverhouding van

2 : 1. Het produkt kan worden geisoleerd door filtratie of

na verwijdering van het oplosmiddel door herkristallisatie uit
een geschikt oplosmiddel, bij voorkeur uit methanol, ethanol
of methylisobutylketon, of

d) een verbinding met de algemene formule I,
waarin n, Y en Z als boven gedefinié&erd zijn, X zuurstof of
zwavel is, tot reactie te brengen met amines met de algemene
formule III van het formuleblad, waarin Z als boven gedefini-
eerd is, in een organisch oplosmiddel. De reactie wordt uitge-
voerd bij 30-120°C in aromatische koolwaterstoffen, gechlo-
reerde koolwaterstoffen, ethers of alcoholen. De verbindingen
met de formules I en IIT worden gebruikt in een molverhouding
van 1 : 1. Het produkt wordt geisoleerd door filtratie of na
verwijdering van het oplosmiddel door herkristallisatie uit
een geschikt oplosmiddel, zoals de boven reeds vermelde oplos-
middelen, of

e) een verbinding met de algemene formule
I van het formuleblad, waarin n, X en Z als boven gedefiniéerd
zijn en Y staat voor waterstof, tot reactie te brengen met
salpeterzuur in minerale zuren of azijnzuur bij 30-70°C. Het
produkt wordt gekoeld, gefiltreerd of over ijs uitgegoten, ge-
volgd door extractie met gechloreerde koolwaterstoffen en
zuivering door herkristallisatie uit de reeds genoemde oplos-
middelen.

Isocyanaten met de algemene formule II die ge-
bruikt worden als uitgangsmaterialen in de werkwijze variant
a), zijn nog niet beschreven in de technische literatuur.
Verbindingen met de algemene formule II kunnen worden bereid
door een verbinding met de algemene formule IV, waarin n en Y
als boven gedefiniéerd zijn, tot reactie te brengen met fos-
geen in een aromatisch oplosmiddel met hoog kookpunt volgens
op zich bekende methoden.

Urethanen met de algemene formule V, die als
uitgangsmaterialen worden gebruikt in de werkwijze variant b)

zijn ook nieuw. De bereiding daarvan kan worden uitgevoerd
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door een amine met de algemene formule IV, waarin n en Y als
boven gedefiniéerd zijn, tot reactie te brengen met een ver-
binding met de algemene formule VI van het formuleblad, waarin
Rl als boven gedefiniéerd is, in een organisch aprotisch op-
losmiddel. De reactie wordt uitgevoerd bij 0-50°C in aromati-
sche koolwaterstoffen, gechloreerde koolwaterstoffen of ethers
in aanwezigheid van een equivalente hoeveelheid tertiaire
amines, zoals triethylamine. De verbindingen met de algemene
formules IV en VI worden gebruikt in een molverhouding van

1 : 1. Het produkt wordt geisoleerd door filtratie of na ver-
wijdering van het oplosmiddel door herkristallisatie uit een
geschikt oplosmiddel, bij voorkeur uit een alcohol met de
formule RIOH, ethylacetaat of methylisobutylketon. Verbin-
dingen met de algemene formule IV die gebruikt worden als uit-
gangsmaterialen in de werkwijze variant e) worden bereid als
vermeld in J. Am. Chem. Soc. 98, 5198-5202 (1967).

Enige van de nieuwe verbindingen volgens de
onderhavige uitvinding en een mengsel daarvan worden gebruikt
als actieve bestanddelen van ion-selectieve electroden en wel
als volgt:

a) de gekozen verbinding of verbindingen worden
opgenomen in een PVC-dragerfase in een hoeveelheid van 0,2-3 $
onder toepassing van een geschikte weekmakter, zoals ftaal-
zuuresters, sebacinezuuresters of ortho-nitrofenyloctylether.

b) De gekozen verbinding of verbindingen worden
opgenomen in siliconerubber of in een ander polymeer, zoals
polyamide, PVC, polyethyleen, waarvan de diélectrische constan-
te in het gebied van 2-30 ligt.

c) De gekozen verbinding of verbindingen worden
aangebracht op een poreus membraan, zijnde opgelost in een ge-
schikt oplosmiddel, bij voorkeur in de onder a) vermelde week-
makers.

De als boven beschreven bereide membranen wor-
den in een geschikte electrode gemonteerd en worden aangeslo-
ten te samen met de geschikte referentie-electrode voor een
analytisch instrument.

De correlatie tussen de celspanning en de loga-

ritme van de activiteit (-logaK+=pK) is lineair in het gebied

8220236



10

15

20

25

30

35

van pK=1-5,0 en kan gekarakteriseerd worden door de zogenaamde

EME = E_ + S.log (ai + Z kPOt , 23775

gewijzigde Nikolsky-vergelijking:
ij ] J) + ED

i#3
waarin

EME = celspanning

EO = constanteﬁeferentiepotentiaal onafhankelijk van de acti-
viteit van de proefoplossing
ED = som van de diffusiepotentialen in de cel

a ajaactiviteit van het te meten en van de interfererende
ionen

Zis zjzladingsgetal van het te meten en de interfererende
ionen

S =zogenaamde Nernst-factor, waarvan de waarde bij 25°¢
59,16 mV/zi bedraagt

Kijpotzselectiviteitsfactor.

" VOORBEELDEN

Bereiding van isocyanaten met de algemene for-

mule II

In 500 ml chloorbenzeen wordt 0,1 mol van een
aminoverbinding met de algemene formule IV opgelost en de op-
lossing wordt onder regelmatig roeren en doorleiding van fos-
geen toegevoegd bij kamertemperatuur aan 150 ml met fosgeen
verzadigd chloorbenzeen. Het reactiemengsel wordt daarop lang-
zaam verwarmd tot aan het kookpunt. Wanneer de ontwikkeling
van chloorwaterstofgas ophoudt, wordt de doorleiding van fos-
geen onderbroken en wordt de overmaat fosgeen onder koken
verwijderd met stikstof en argongas (ca. 1,5-2 h). Chloorben-
zeen wordt onder vacuum afgedestilleerd. Het residu wordt ge-
zuiverd als weergegeven in tabel A.

De volgende verbindingen werdenAals boven be-
schreven bereid:

(IIa) 2—nitro—4,5—(1',4',7‘,10213'—pentaoxacyclopentadeca—
2'-een) fenylisocyanaat
(ITb) 3,4-(1',4',7',10',13"'-pentaoxacyclopentadeca-2"'-een)-

fenylisocyanaat

- (IIc) 3,4-(1',4',7',10',13',16"'-hexaoxacyclooctadeca=-2"-een) -

fenylisocyanaat.

8220236



Bereiding van urethanen met de algemene formule
\%

In 200 ml chloroform wordt 0,1 mol van een
amine met de algemene formule IV opgelost en aan de oplossing

5 wordt bij kamertemperatuur onder regelmatig roeren 0,1 mol
chloorformiaat met de algemene formule VI toegevoegd en na 10
min wordt 10,1 g triethylamine toegevoegd en wordt het mengsel

gedurende nog 30-45 min geroerd. Het reactiemengsel wordt
daarop drooggedampt en het residu wordt gezuiverd als weerge-

10 geven in tabel A.

15

<
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Bereiding van bis~kroon-verbindingen met de

algemene formule I

Werkwijze variant a)

Een oplossing van 0,2 mol isocyanaat (formule
5 ITa, b, ¢) in 500 ml absolute dioxaan of absolute chloroform
wordt geroerd met 0,1 mol van een geschikt glycol éiggg%een-
glycol 6,2 g, diethyleenglycol 10,6 g, thiodiethyleen-12,2 g,
2,2"'-bis-hydroxyethylpyrocatechel 19,8 g, 2,5-dihydroxymethyl- .
furaan 12,8 g, 2,6-dihydroxymethylpyridine 13,9 g) of met 0,1
10 mol o,w-polymethyleendiamine (ethyleendiamine 6,0 g, 1,3~
propyleendiamine 7,4 g, 1,6-hexamethyleendiamine 11,6 g) gedu-
rende 1-2 h bij kamertemperatuur. Bij toepassing van hydroxy-
verbindingen wordt 0,005 mol triethylaminekatalysator gebruikt.
" Isolering
15 a) Indien het produkt neerslaat wordt het afge-
filtreerd, gewassen met dioxaan of chloroform en herkristalli-
seerd uit het in tabel B gegeven oplosmiddel.
b) Indien het produkt niet neerslaat wordt ver-
volgens het oplosmiddel onder vacuum afgedestilleerd en het
20 residu herkristalliseerd uit het in tabel B gegeven oplosmid-
del.

Werkwijze variant b)

In 50 ml chloroform (of dioxaan, tolueen of
chloorbenzeen) wordt 20 mmol van een urethaan met de formule
25 Va-Vf opgelost en de oplossing wordt gedurende 3-4 h bij 60-
100°C met 10 mmol a,w-polymethyleendiamine (ethyleendiamine
0,6 g, 1,3-propyleendiamine 0,74 g, 1,6~hexamethyleendiamine
1,16 g), of met 10 mmol van een geschikte glycol (ethyleengly-
col 0,62 g, diethyleenglycol 1,06 g, thiodiethyleenglycol
30 1,22 g, 2,2'-bis-hydroxyethylpyrocatechol 1,98 g) geroerd
indien Y = H en bij 30-80°¢ gedurende 0,5-1 h indien Y = N02.
Wanneer hydroxyverbindingen worden gebruikt wordt 1 druppel
triethylaminekatalysator gebruikt en wordt de gevormde alcohol
verwijderd.
35 " Isolering: gelijk als in werkwijze variant a).
De Zo verkregen produkten zijn identiek met de
volgens werkwijze variant a) bereide verbindingen (IR, smp.,

mengsmp. ) .

82202356
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_11_

indien X = 0: 40-60

oo
.

P

In 60 ml chloroform wordt 5,66 g (20 mmol) van
een amineverbinding met de algemene formule IV (Y = H, n = 1)
opgelost en de oplossing wordt gedurende 1 h bij kamertempera-
tuur geroerd met 1,68 g (10 mmol) hexamethyleendiisocyanaat,
waarna het oplosmiddel wordt afgedestilleerd. Het residu wordt
herkristalliseerd uit ethanol. Opbrengst: 6,76 g (92 %),
smp. : 183°¢.

Analyse voor de formule C36H54N4O12 (734,80)
berekend: C 58,84 H 7,41 N 7,63
gevonden: C 58,69 H 7,68 N 7,39

Produkt met formule I, waarin Y = H
n=1
Z =-(CH

2)4”
Werkwijze variant d)

Een oplossing van 10 mmol van een bis-urethaan
met de algemene formule I (n, Y, Z als boven gedefini&erd en
X = 0) in 50 ml tolueen (of chloorbenzeen, chloroform of di-
n-butylether) wordt geroerd te samen met 10 mmol o,w-poly-
methyleendiamine (ethyleendiamine 0,6 g, 1,3-propyleendiamine
0,74 g, 1,6-hexamethyleendiamine 1,16 g) bij 80-110°C indien
Y = H en bij 60-80°C indien Y = NO2 en wel gedurende 2-4 h.
Isolering: als in werkwijze variant a).

Opbrengst: 50-82 %. _
Produkten zijn identiek aan produkten verkregen in werkwijze
variant a) en b) (IR, smp., mengsmp. en dunne-laagchromato-
gram) .

" Werkwijze variant e)

In 25 ml chloroform wordt 10 mmol van een bis-
kroon-verbinding met de algemene formule I (n, X en Z als
boven gedefinilierd, Y = H), opgelost, aan de oplossing wordt
10 ml azijnzuur toegevoegd en onder regelmatig roeren wordt
druppelsgewijs een oplossing van 3 ml 65 % salpeterzuur in 3
ml azijnzuur toegevoegd. Het reactiemengsel wordt gedurende
10 min bij kamertemperatuur geroerd en gedurende 30 min bij
65°C. Het mengsel wordt gekoeld en uitgegoten over 50 g gebro-
ken ijs, de twee lagen worden gescheiden en de waterlaag wordt

geéxtraheerd met 4 x 20 ml chloroform. De samengevoegde orga-
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nische lagen worden gewassen met porties water van 30 ml. De
chloroform wordt afgedestilleerd onder vacuum en het residu
wordt herkristalliseerd uit het reeds vermelde oplosmiddel
(zie tabellen).

Opbrengst: 55-78 %.

De zo verkregen nitroderivaten waren identiek
aan die welke volgens de werkwijze varianten a) en b) waren
verkregen (IR, smp., mengsmp., dunne-laagchromatogram).

De volgende verbindingen werden op boven ver-
melde wijze bereid:

Ia): ethyleen—l,Z—bis-N—[f'-nitro—4',5'—(1“,4",7“,10",13"—
pentaoxacyclopentadeda—Z"—een)feny;7carbamaat

Ib): ethyleen—1,2—bis-N-[§',4'—(1",4",7",10“,13",16"-hexa—
oxacyclooctadeca-2"-een) fenyl/carbamaat

Ic): diethylether—2,2‘—bis—N—[ﬁ"—nitro~4“,5"-(1'",4'",7'“,10'%
13'"—pentaoxacyclopentadeda—2'"-een)fenyl7carbamaat

Id): diethylether-2,2'—bis—N-[§",4"—(1"34"37"310"31 "-penta-
oxacyclopentadeca-2"-een) fenyl7carbamaat

Ie): diethylether-2,2'—bis-N—[§",4"—(l'“,4'",7‘",10'",13'",
16'"—hexaoxacyclooctadeca—Z‘"—een)feny;7carbamaat

If): diethylsulfide-2,2'—bis-N—[E“—nitro—4",5"-(1'",4'",7'",
10'",13'"-pentaoxacyc1opentadeca—2'"—een)fenyl7carbamaat

Ig): diethylsulfide-2,2'—bis—N—[§",4"—(1‘",4'",7'“,10'",13'"—
pentaoxacyclopentadeca—Z'"—een)fenyl7carbamaat

Ih): diethylsulfide-2,2'—bis—N~[§",4"—(1'“,4'",7'",10'",13'",
16'"-hexaoxacyclooctadeca—Z‘"feen)fenyl7carbamaat

Ii): (1,2-fenyleendioxy)diethyl-2',2"-bis-N-/3'",4"'"-(1"",
4"",7"",10"",13""—pentaoxycyclopentadeca-Z""-een)fenyl7—
carbamaat v |

Ij):.(1,2—fenyleendioxy)diethyl—2',2"—bis—N—[§‘",4'"-(l"",
g4nm,7"",10"",13"",16""-hexaoxacyclooctadeca-2""~een) -
fenyl7carbamaat

Ik): (1,2-fenyleendioxy)diethyl-2',2"-bis-N-/3'"-nitro-4'",
5t"=(1"",4"",7"",10"",13""-pentaoxacyclopentadeca=-2""~
een) fenyl/carbamaat -

Il): 2,5—bis—[§'—nitro—4',5'—(1",4“,7“,10",13"-pentaoxacyclo-
pentadeca—Z"—een)fenylcarbamoyloxymethyl7furan.

Opbrengst: 60-85 %.

8220236
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Karakteristieke gegevens van de produkten (smp.,

1

herkristallisatie-oplosmiddel, IR, "H-NMR, analyse) worden ge-

vonden in de tabellen B-D.
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OPMERKINGEN bij tabel C:

a): bruto-integraal 36 H
b) : bruto-integraal 44 H
c): CH2 van de keten wordt zich aftekenend van he
5 gevonden bij 3,34 en 4,31 ppm
d): koppelingsconstante telkens J = 6 Hz.
2.9, (Ti)
o n
.smp.: 148-150"C (EtOH)
Analyse: C4OH52N2016 (816,8) .
10 berekend: C: 58,82 %; H: 6,42 %; N: 3,43 %
gevonden: C: 58,42 %; H: 6,66 %: N: 3,17 %
0
iiﬁ ) Vy-c? 1 1690 cm”?
r o0
VNH : 3280 cm_1
Ly-NMR § (ppm) (60 MHz, CDC13, TMS)
15 3,5-4,6 OCH,, (m, 40 H)
6,76 Ar-H-5,6 (s, 4H)
6,93 Ar-H (s, 4H)
7,12 Ar-H-3 (s, 2H)
2.10 (I3)
20 smp.: 109°C (methylisobutylketon)
n
Analyse: C44H60N2018 (904,92) ¢
berekend: C: 58,39 %; H: 6,68 %; N: 3,10 %
gevonden: C: 58,35 %; H: 7,07 %; N: 3,27 $ z
0
25 IR: VN—cff : 1685 cm
(KBr) 0
VNH 3250 em” !
Lh-NMR § (ppm) (60 MHz, CDCl,, TMS)
3,4-4,6 O—CH2 (m, 48 H)
6,76 Ar-H-5,6 (s, 4H)
30 6,92 Ar'~H (s, 4H)
7,14 Ar-H-3 (s, 2H)
2.11. (Ik) n =
smp.: 118-119°C Y =

8220236

t

il

n

multiplet

1
H
groep met

(3)

formule

2
H
groep met

formule (3)

NO



Analyse: C40H50N4O20 (906,8) Z = groep met
berekend: C: 52,98 %; H: 5,56 %; N: 6,18 % formule (3)
gevonden: C: 52,87 %; H: 5,24 %; N: 6,55 %
IR (KBr): VN-OfiZ v 1735 cm_1
5 VNH 3300 cm
2.12. (I1)
smp. : 190-192°C (tolueen/benzeen) n=1
Analyse: C36H44N4O19 (836,7) Y = NO2
berekend: C: 51,67 %; H: 5,26 %; N: 6,69 2. Z = groep met
10 gevonden: C: 52,39 %; H: 5,95 %; N: 6,76 %. formule (2)
IR (KBr) : vN—CfiZ 1730 cm !
VNH : 3350 cm *
Lh-NMR d(ppm) 6 (60 MHz, CDCl,, TMS)
3,60-4,40 0-CH, (m, 32 H) ring
15 5,10 —CHZ-(furan) (s, 4H)
6,39 ~CH=(furan) (s, 2H)
7,28 Ar-H-3 (s, 2H)
7,60 NH (2H)
8,05 (s, 2H)

20

8220236
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3. Bereiding van kaliumion-selectief membraan
onder toepassing van kroon-verbindingen met de algemene for-
mule T.

3.1. In ongeveer 2-3 ml tetrahydrofuraan worden
20-60 mg, bij voorkeur ca. 35 gewichtsdelen PVC-poeder (bijv.
SDP Hochmolekular, Lonza AG., Basel, Zwitserland) opgelost en
deze oplossing wordt uitgegoten in een vat dat 0,2-10 mg, bij
voorkeur 1-5 gew.dln., actief bestanddeel (d.w.z. een 1lid van
de groep van de verbindingen met de'algemene'formule I of een
mengsel van enkele van deze leden) en 60-120 mg, bij voorkeur
ca. 65 gew.dln. van een zogenaamde weekmaker (een organisch
oplosmiddel met een diélectrische constante van 2-30, zoals
ftaalzuurester of sebacinezuurester) bevat. Het mengsel wordt
geschud totdat homogeniteit is verkregen.

Op een glasplaat met vlak oppervlak wordt een
glasring met een hoogte van 10 mm en een diameter van 25-35 mm
vastgezet met behulp van een rubberen ring, waarna 3 ml van
het bovenstaand bereide mengsel in de glasring wordt uitgego-
ten en wordt bedekt met een filtreerpapiértje. Tetrahydrofu-
raan verdampt bij kamertemperatuur binnen 1-2 dagen door het
filtreerpapier en op de bodem van de glasring blijft een
elastisch membraan met een dikte van 0,1-0,5 mm achter als
residu, dat eenvoudig van de glasplaat kan worden afgenomen.

3.2.

In ca. 2-4 ml tetrachloorkoolstof worden 2-10
ma, bij voorkeur 1-10 gew.dln., actief bestanddeel en 50-200
mg, bij voorkeur 90-99 gew.dln., dimethylpolysiloxaan (bijv.
Silopren K 18000, Farbenfabrik Bayer) opgelost. Aan de oplos-
sing wordt in een geschikte hoeveelheid een verknopingsmiddel
toegevoegd. Iedere koud-hardende katalysator die geschikt is
voor verknoping, zoals T-37 (Wacker Chemie GmbH, Miinchen) kan
worden gebruikt en het mengsel wordt daarop uitgegoten in de
op de glasplaat bevestigde glasring, als beschreven in 3.1. en
men kan verder te werk gaan als onder 3.1. aangegeven.

3.3.

In een agaten mortier worden 2-10 mg. bij voor=
keur 1-10 gew.dln., actief bestanddeel verpoederd en gedisper-

geerd in 50-200 mg, bij voorkeur 90-99 gew.dln, .dimethylpoly-

822021358



10

15

20

25

30

35

- 22 -

siloxaan (bijv. Silapren K-1000, Farbenfabrik Bayer) totdat
een statistisch homogene suspensie is verkregen. Een verkno-
pingsmiddel wordt toegevoegd in een hoeveelheid die voor
harding noodzakelijk is (bijv. 1 gew.deel dibutyl-Sn-dilauraat
en 2 gew.dln. hexaethoxysiloxaan), waarna het mengsel wordt
aangebracht op een plastic plaat in een gelijkmatig verdeelde
dikte van 0,01-1 mm. Na harding, die ten hoogste enkele uren
in beslag neemt, kan het elastische plaatje worden afgenomen
van de plastic plaat.

3.4.

In een met water onmengbaar oplosmiddel (waar-
van de diélectrische constante 2-30 bedraagt), zoals ftaal-
zuuresters, sebacinezuuresters, o-nitrofenyloctylether, worden
1-20 gew.dln. van een actief bestanddeel opgelost en een
poreus membraan wordt benat met de zo verkregen oplossing.

3.5.

De volgens 3.1. bereide tetrahydrofuraanoplos-
sing welke weekmaker en actief bestanddeel bevat, of een
dimethylpolysiloxaanoplossing in tetrachloorkoolstof, bereid
volgens 3.2., welke actief bestanddeel en katalysator bevat,
of een dimethylpolysiloxaansuspensie van het actieve bestand-
deel, bereid volgens 3.3., welke verknopingsmiddel en/of een
katalysator bevat, wordt aangebracht op een electronen gelei-
dende stof, bij voorkeur metallisch zilver, zilver, zilver-
chloridedraad, platina-of goudvezel, grafietstaaf, enz.

4.

Electrochemische eigenschappen van enkele uit-
gekozen actieve bestanddelen met de algemene formule I ,
gebruikt als kaliumion-selectieve membraanelectrode.

Een PVC-dragerfasemembraan werd vervaardigd
volgens voorbeeld 3.1. uit het uitgekozen actieve bestanddeel
zoals Ia, Ic, Id, If, Ip, waarna het membraan werd ingebouwd
in een geschikt electrodelichaam (zoals Philips IS-561 vloei-
stof-membraanelectrodelichaam) en de volgende meetcel werd ge-
vormd :

Ag, AgCl 0,01 M RC1 ion-selectief | proefoplossing |~

. .membraan

— DR
V

ion-selectieve electrode

8220236
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0,1 M LiOOCCH, " 0,1 M KC1 | Ag, AgCl

- i J
Y
referentie-electrode met dubbele verbinding

EME - log aK+ calibratiekurves werden uitgezet
in het gebied van 10_1M KCl-lO"6 M KCl met behulp van de
potentiaalgegevens die waren gemeten met de boven genocemde
meetcel, als getoond in figuur 1, terwijl als actieve bestand-
delen Ia, Ic, If werden gebruikt. De selectiviteitsfactoren
van de electroden werden bepaald met behulp van de zogenaamde
gescheiden oplossingmethode (Moody, G.J., Thomas, J.D.R.:
Selective Ion-Sensitive Electrodes, Watford, Merrow Publishing
Co. Ltd., Engeland 1971), onder toepassing van oplossingen met
concentratie van 10_1 M. In figuur 2 worden selectiviteitsfac-
toren van de kalium-selectieve electrode ten opzichte van
verschillende ionen getoond voor vergelijkingsdoeleinden voor
zowel op valinomycine gebaseerde electroden als voor de elec-
trode welke als actief bestanddeel de nieuwe verbinding met de
algemene formule I volgens de uitvinding bevat. Bij vergelij-
king van de selectiviteitsgegevens van de op eendere wijze
onder toepassing van de stoffen Ic, resp. Id vervaardigde
electroden wordt de de complexconformatie bepalende rol van de
nitrogroep bewezen, d.w.z. deze eigenschap is kritisch voor de

beinvloeding van de ion-selectiviteit.
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CONCLUGSTIES

1. Kroon-verbindingen met de algemene formule

I van het formuleblad, waarin R staat voor waterstof of C1_4—

alkyl, n staat voor 1 of 2, X staat voor zuﬁrstof, zwavel of
een NH-groep, Y waterstof of nitro voorstelt en Z een

2)2_4—, —CHZOCHz_’ —CH2 27

-CH2-0—$H—CH-O—CH2- of een groep met de formule 1, formule 2

CH3 CH3

of formule 3 van het formuleblad voorstelt.

chemische binding, —CH2-, -(CcH SCH

2. Werkwijze voor de bereiding van de verbin-
dingen met de algemene formule I van het formuleblad, waarin
R staat voor waterstof of Cl_4—alkyl, n staat voor 1 of 2,

X staat voor zuurstof, zwavel of een NH-groep, Y waterstof of
nitro voorstelt en Z een chemische binding, -CH,-, -(CH2)2_4,

2

—CHZOCHz—, —CHZSCHZ—, —CH2—O—$H-ﬁH-O—CH2— of een groep met de

CH3 CH3

formule 1, formule 2 of formule 3 van het formuleblad voor-
stelt, welke werkwijze omvat

a) de reactie van een kroon-isocyanaat met de
algemene formule II van het formuleblad, waarin n en Y als
boven gedefiniéerd zijn, met een verbinding met de algemene
formule III van het formuleblad, waarin X en Z als boven gede-
finiéerd zijn, in een aprotisch organisch oplosmiddel bij
0-50°C en bij een molverhouding van de verbindingen met de

algemene formules II en III van 2 : 1, evt. in aanwezigheid

)

van 0,1-0,5 mol % tertiair amine, bij voorkeur triethylamine-
katalysator, alsmede de isolering van het produkt op bekende
wijze, of

b) de reactie van een urethaan met de algemene
formule V van het formuleblad, waarin n en Y als boven gede-
finigerd zijn, r} staat voor Cl_4-alkyl, benzyl of fenyl, met
een verbinding met de algemene formule III van het formuleblad,
waarin X en Z als boven gedefiniéerd zijn, in een organisch
aprotisch oplosmiddel bij 30-120°C en bij een molverhouding
van 2 : 1, evt. in aanwezigheid van een tertiair amine bij
voorkeur triethylaminekatalysator, alsmede de isolering van
het produkt volgens op zich bekende wijze, of

c) de reactie van een amine met de algemene

8220236
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formule IV van het formuleblad, waarin n en Y als boven gede-
fini€erd zijn, met diisocyanaten met de algemene formule VII
van het formuleblad, waarin Z als boven gedefiniéerd is, bij
0-50°C en bij een molverhouding van 2 : 1 van de verbindingen
met de formules IV en VII in een organisch aprotisch oplosmid-
del bij O-SOOC, alsmede de isolering van het produkt langs op
zich bekende weg, of

d) de reactie van een verbinding met de algeme-
ne formule I, waarin n, Y en Z als boven gedefiniéerd zijn en
X voor zuurstof of zwavel staat, met een amine met de algemene
formule IIT, waarin Z als boven gedefiniéerd is, bij 30-120°C
in een organisch oplosmiddel en bij een molverhouding van de
verbindingen met de formules I en III van 1 : 1, alsmede de
isolering van het produkt volgens op zich bekende methode, of

e) de reactie van een verbinding met de algeme-
ne formule I, waarin n, X en Z als boven gedefiniéerd zijn en
Y staat voor waterstof, met salpeterzuur in een mineraal zuur
of in azijnzuur bij 30-7OOC, alsmede de isolering van het pro-
dukt op op zich bekende wijze.

3. Alkali- of aardalkalimetaalion-selectief
membraan, m e t het kenmerk ,b dat het als actief
bestanddeel &&n of meer verbindingen met de algemene formule I
als aangeduid in conclusie ],waarin n, X, Y en Z als boven ge-
definierd zijn, alsmede een drager bevat.

4. Membraan volgens conclusie 3, me t het
kenmerk ,hb dat het 0,2-10 gew.dln. van een actief be-
standdeel met de algemene formule I ingebouwd in een PVC-
dragerfase en bij voorkeur 55-70 gew.dln. van een met water
niet mengbare weekmaker met een di€lectrisches constante van
2-30 bevat.

5. Membraan volgens conclusie 3, me t het
kenmerk ,h dat het 1-10 gew.% van een actief bestanddeel
met de algemene formule I volgens conclusie 1, ingebouwd in
siliconerubber of een andere polymeer met di&lectrische con-
stante van 2-30, bevat.

6. Membraan volgens conclusie 3, me t het
kenmerk ,b dat het bestaat uit een poreuze film, die

1-20 gew.dln. actief bestanddeel met de algemene formule I,

82202340
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opgelost in een met water niet mengbaar oplosmiddel met di-
electrische constante van 2-30, bij voorkeur ftaalzuurester,
sebacinezuurester, of o-nitrofenyloctylether, bevat.

7. Alkali- en aardalkalimetaal-, bij wvoorkeur
kalium-, selectief membraan, m e t het kenmerk,
dat het een ion-selectief membraan, dat op een electronen
en/of ionen geleidende stof of in deze stof, bij voorkeur op
metallisch zilver, zilver, zilverchloridedraad, platinavezel,

goudvezel, of grafietstaaf, is geplaatst, bevat.
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