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UBER DAS PAPIERCHROMATOGRAPHISCHE VERHALTEN DER
ANTIHISTAMINICA, ATARACTICA UND GANGLIOPLEGICA
IM ZUSAMMENHANG MIT DER KONSTITUTION*

J. VECERKOVA, M. SULCOVA unp K. KACL

Laboratorium Sfriv Toxikologie und gevichtliche Chemie
dey Kavrls Universttit,
Prag (Tschechoslowakei)

(Eingegangen den 22. Juni 1961)

In einigen Mitteilungen~3 haben wir den Vorteil des Systems mit umgekehrten
Phasen Petroleum/Athanol-Wasser-Ammoniak fiir die papierchromatographische
Bestimmung der Antihistaminica und Ataractica demonstriert. Wihrend der Arbeit
in diesem System wurde bemerkt, dass die Rp-Werte der angefiithrten Verbindungen
durch den Athanolgehalt in der mobilen Phase beeinflusst werden. Aus diesem Grunde
haben wir die Frage dieses Zusammenhanges niher studiert. Zweck dieser Arbeit war,
ein Verhiltnis der Komponenten in der mobilen Phase festzustellen, in welchem gute
Trenneffekte fiir die einzelnen Priparate erzielt werden kénnen, und weiter eine
Gesetzmissigkeit zwischen den Rp-Werten und der Zusammensetzung der mobilen
Phase abzuleiten. '

EXPERIMENTELLER TEIL

Es wurden 24 Priparate aus der Reihe der Antihistaminica, Ataractica und Ganglio-
plegica ausgewiihlt, von denen zoVerbindungen tertidren Stickstoff in der Seitenkette
oder im Ring besitzen und vier aliphatischen quartidren Stickstoff haben (Tabelle I).
Die Standardlésungen wurden in einer Konzentration von 2 mg/ml durch Lésen der
Salze der angefiihrten Verbindungen in 96 %-igem Athanol hergestellt und vor
Licht geschiitzt aufbewahrt.

Fiir die Vorbereitung der mobilen Phasen diente anndhrend absoluter Athanol,
aus dem ftinf Losungsm1ttelgem1sche mit verschiedenem Athanolgehalt hergestellt
wurden (Tabelle IT).

Die Testlésungen wurden dann auf Whatman-Papier Nr. 1 ift- Mengen von 20—40
ug aufgetragen und die Chromatogramme mit Petroleum imprigniert (Kp. 180-215°).
Zu diesem Zwecke wurde eine 50 %-ige Lésung von Petroleum im Petroldther ver-
wendet; die Chromatogramme wurden durch diese Lésung ohne Riicksicht auf die
Testsubstanzen am Startpunkte gezogen. Die Priparate in Form der Salze sind im
Gemisch Petroleum—Petrolidther unléslich; das gilt fiir freie Basen nicht. Das tiber-
schiissige Petroleum wurde zwischen zwei Filterpapieren abgepresst. Die Chromato-

* Vorgetragen auf der Konferenz iiber Papierchromatographie in Prag., 22. Juni 1961.
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gramme wurden hiernach mit den angegebenen mobilen Phasen 1-5 bei einer Tempe-
ratur von 12° bis 15° absteigend entwickelt. Bei dieser optimalen Temperatur weisen
.die Basen ideal runde Fleckenform auf; bei einer héheren Temperatur liuft das
Lésungsmittelgemisch zwar schneller, aber die Flecke sind ldnglich oval. Die Ent-
wicklungsdauer ist von der Temperatur und vom Athanolgehalt der mobilen Phase

" TABELLE 1II

DIE ZUSAMMENSETZUNG DER DURCHFLIESSENDEN o
PHASEN DES SYSTEMS PETROLEUM/ATHANOL—WASSER—AMMONIAK

Durchfliessende Teile : Teile Tetle
Phase Athanot Wasser Ammoniak
1 55 43 2
2 65 33 2
3 75 23 2
4 85 13 2
5 95 3 2

abhingig und schwankt zwischen 20 bis 24 Stunden. Die durch warmen Luftstrom
getrockneten Chromatogramme wurden zur Sichtbarmachung der Basen mit Kalium-
jodoplatinat-Reagens bespriiht. Die in Tabelle I angegebenen Rp-Werte stellen Mittel-
werte aus 5 bis 9 Messungen dar. Die auf diese Weise erm1tte1ten Rp-Werte wurden in
Abhingigkeit von der Zusammensetzung der mobilen Phasen graphisch dargestellt.

ERGEBNISSE UND DISI{USSION

N ach der Auswertung der Ergebnisse war offenbar dass man d1e angefuhrten Praparate
in zwei Hauptgruppen einteilen kann.

Die erste grossere Gruppe, die mit zunehmendem Athanolgehalt einen anstei-
genden Kurvenverlauf aufweist, umfasst die Verbindungen mit tertmrem Stickstoff
im Molekiil (Fig. 1a, b, c). T C L

. Die zweite Gruppe stellt die Verbmdungen mit quartarem St1c1sstoff dar T tir sie:
ist die fallende Tendenz des Kurvenverlaufes charakteristisch (Fig. 1d). - :

Die Arzneimittel der ersten Gruppe lassen sich auf Grund des unterschledhchen
Kurvenverlaufes noch in drei Untergruppen einteilen. .

Die erste Untergruppe, die Deparkin, Chlorpromazin, AH 3, Melleul und Ant1-
histamin enthdlt, wird durch die fast lineare Abhéngigkeit des Rp-Wertes von der
Zusammensetzung der mobilen Phasen charakterisiert (Fig. 1a). Die Rp-Werte
dieser Priparate sind in der mobilen Phase 1 und 2 niedrig und wenig unterschiedlich.
Fiir eine gute Trennung eignen sich I 11essm1ttelgemlsche 3, 4 oder 5 Die F. leckenform
ist. rund, in den mobilen Phasen 1 und 2 ldnglich oval. R
. Die zweite Untergruppe umfasst neun Priparate: Pacatal Promazm, Ambodryl
Phenergalf;, Sandosten, :Alfadryl, Theadryl, Stemetil, Probedryl. Die Kurven: zeigen
im-allgemeinen einen markanten Anstieg in der mobilen Phase 2 und einen' relativ
kleineren im ‘Losungsmittelgemisch 4 (Fig. 1b). Stemetil und Probedryl weisen.auch
in der mobilen Phase 5 einen erhéhten Rp-Wert auf. Auf Grund dieser Tatsache
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Fig. 1. Graphxsche Darstel]ungen der Rp-Wert-Verschxcbung in Abhéngigkeit von der Zusammen-
setzung der mobllen Phasen. ‘

kénnen be1de Priparate von den tibrigen in der mobilen Phase 5 getrennt werden.
Fiir eine gute Unterscheidung der Arzneimittel dieser Gruppe eignen sich die mo-
bilen Phasen 2 und 3, in den Lésungsmittelgemischen 4 und 5 liegen die F. lecke der
Basen dicht nebeneinander. Die Flecke erscheinen vollkommen rund.

Die Priparate der dritten Untergruppe, Pyribenzamin, Benactyzin, Hlstantm,
Atarax, Trilafon, Analergin, weisen wegen ihres polaren Charakters hohe Bp~Werte
auf, welche relativ wenig durch die Zusammensetzung der mobilen Phase beeinflusst
werden (Fig. xc). Eine Ausnahme bilden Pyribenzamin und Benactyzin, die einen
Ubergang zwischen der zweiten und dritten Untergruppe darstellen, und bei denen ein
steiler Kurvenanstieg bemerkt wurde:. Erwidhnenswert ist die Tatsache, dass im
Fliessmittelgemisch ‘1. Pyribenzamin {iber Benactyzin, im Gemisch 2z Benactyzin
tiber Pyribenzamin liegt. Die vorteilhafteste mobile Phase fiir diese Arzneimittel-
gruppe scheint das Fliessmittelgemisch 1 zu sein, wie man aus den anfangs steilen
Kurven schliessen kann. Praktisch ist dieses System fiir die Identifizierung der ange-
fithrten Stoffe der dritten Untergruppe wegen der hohen Rp-Werte wenig verweridbar
(mit der Ausnahme fiir Pyribenzamin und Benactyzm in’ der mobllen Phase I). D1e
Flecke der Basen sind rund bis horizontal oval. - : : :

J. Chromatog., 7 (1962) 527—-534
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Zur Frage der Auftrennung der. Antihistaminica mit tertifirem Stickstoff in
Gemischen kann man sagen, dass man gute Trenneffekte erzielen kann, wenn ein
Gemisch der Antihistaminica ein Prédparat von jeder Untergruppe enthilt (Fig. 2C).
Die Bedingung fiir die Gemischauftrennung der Verbindungen der einzelnen Unter-
gruppen ist, dass ihre Rp-Wert-Differenz in der ausgewihlten mobilen Phase min-

Fig. 2. Trennmd&glichkeit der Antihistaminica und Ataractica in der mobilen Phase 2.

destens o.1 betridgt. So kann man zum Beispiel zwei Priparate der ersten Unter-
gruppe Deparkin und Antihistamin in der mobilen Phase 2, oder ein Gem1sch von
Stoffen Pacatal, Alfadryl und Probedryl aus der zweiten Untergruppe in demselben
Lésungsmittelgemisch auftrennen (Fig. 24, B).

Die Arzneimittel mit quartirem Stickstoff, die in der zweiten Gruppe erfasst
werden, zeigen ein anderes Verhalten. Mit dem erhShten Athanolgehalt ist ein abstei-
gender Kurvenverlauf fiir diese Priparate typisch, wobei die Rp-Werte unterschied-
lich sinken (Fig. 1d). In keinem der Lésungsmittelgemische gelang es Pendiomide
und Pentamethon aufzutrennen; eine Trennung der anderen Prédparate ist moglich.
Die Stoffe mit quartdrem Stickstoff unterscheiden sich von denen mit tertidrem
Stickstoff nicht nur durch ihren Kurvenverlauf, sondern auch durch die Fleckenform,
welche in hohem Masse von der Zusammensetzung der mobilen Phase abhéngig ist.
TEAB erschien immer als runde Flecke; Procuran, Pendiomide und Pentamethon
nur in Fliessmittelgemischen mit niedrigerem Athanolgehalt, in den iibrigen mobilen
Phasen wurde bei diesen Verbindungen eine Schwanzbildung bemerkt.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurde das papierchromatographische Verhalten von 24 Antihistaminica, Atarac-
tica und Ganglioplegica im System Petroleum/Athanol—Wasser—Ammomak studiert.
Von den Testprdparaten besitzen zo Verbindungen tertiiren und 4 quartiren Stick-
stoff im Molekiil. Auf Grund des chromatographischen Verhaltens in fiinf mobilen
Phasen mit unterschiedlichem Athanolgehalt dieses Systems kann ein Zusammen-
hang zwischen der Rp-Wert-Verschiebung und der Konstitution abgeleitet werden.
Die Verbindungen mit tertidrem Stickstoff zeigen bei erhéhtem Athanolgehalt des
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Fliessmittelgemisches einen ansteigenden Rp-Wert-Verlauf, die Stoffe mit quartirem
Stickstoff einen absteigenden. Die Bedingungen fiir eine Auftrennung eines Gemi-
sches dieser Priparate sind angegeben.

SUMMARY

A study was made of the behaviour of 24 antihistaminics, ataraxics and ganglioplegic
substances on paper chromatography -with the system petroleum/ethanol-water-
ammonia. Of the substances investigated zo have a tert1ary and 4 a quaternary
nitrogen in the molecule. According to the beha.vmur on chromatography with 5
mobile phases that differed in their ethanol content, a relation between the change
in the Rp value and the structure could be derlved In the case of compounds with a
tertiary n1trogen ‘the Rp values increase with increasing ethanol content of the sol-
vent system, whereas in that of compounds with a quaternary nitrogen the Rp values
decrease. Suitable conditions for separating a mixture of these compounds are indi-
cated.
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