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CROTONLACTONEN UND AHNLICHEN SUBSTANZEN* 
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(Eingegangen den S. M&z 19~53) 

Bei der Synthese von y-Aryl-cc,16-dihalogen-d”1~ -crotonlactonen (I), beim Studium 
einiger ihrer Solvolyseprodukte und ebenso beim Studium einer Reihe weiterer in 
dieses Arbeitsgebietls” . gehoriger Substanzen leistete die Papierchromatographie 
wertvolle Hilfe sowohl bei der Reinheitskontrolle der einzelnen Pr%.parate als such 
namentlich bei der semiquantitativen Analyse der verschiedenen unter bestimmten 
Arbeitsbedingungen gewonncncn Reaktionsprodukte. 

R, R, 

0) 

In der Literatur liegt keine Erwahnung iiber die Papierchromatographie derartiger 
Stoffe vor mit Ausnahme von einigen am Anfang der Tabelle II angefiihrten ein- 
facheren aromatischen S&uren, die jedoch nicht das Wesentliche der vorliegenden 
Arbeit bildeten. Ahnlich wie bei einem anderen Typ von Substanzen aus der Gruppe 
der Kanzerostatika - und zwar der substituierten Purine3 - befassten wir uns mit 
dem systematischen Studium dieser Substanzen, suchten die optimalen Bedingungen 
fiir Trennung und Nachweis am Papier und waren bestrebt, aus den gewonnenen 
Ergebnissen einige allgemeine Schlussfolgerungen tiber die Beziehung zwischen 
Struktur und chromatographischem Verhalten abzuleiten. 

Pa@ier 
EXPERLMENTELLER TEIL 

Alle Nachweisreaktionen sowie Entwicklung in wasserhaltigen Systemen wurden 
auf, Papier Whatman No. I, die Chromatographie in Systemen mit verankertem 
Formamid auf Papier Whatman No. 4 durchgefiihrt. 

Nachweisreaktionert 

Der Nachweis der einzelnen Substanzen erfolgte auf Papieren, wo die Proben in’: 
Mengen von 2, 5, 15 und 50 pug aufgetragen wurden, nach kurzfristigem Entwickeln' . 

* Teilweise vorgetragen an dcr Konferenz iiber Papierchromatographie, Prag, den 2 r . Juni 1961. 
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in einem System mit veranlcertem Formamid mittels cler weiter unten angefiihrten 
Nachweisreagenzien. Die Substanzen 3 z und 43 wurden ix-n System S 2 entwiclcelt, 
und die Crotonlactone (mit Ausnahme einiger stkker polarer) wurden ausser in 
Systemen mi.t Formamid noch in Systemen mit verankertem Dimethylformamid 
und Petroleum entwiclrelt, In allen Fkillen wurcle das Chromatogramm vor dem 
Nachweis bei IOO' getrocknet. In clen Tabellen wird sehr starke Real&ion (Emp- 
findlichlceit 1-3 pg) mit + + + , mittelstarlce Realction (f-10 pg) mit + +, schwache 
Reaktion (I I-30 /.Lg) mit + und sehr schwache Reaktidn (30-300 ,& mit - bezeichnet. 

D I. Beobachtung von Verlijschen im Licht der nTiederclruclz;-Quecltsilberlampe 
(Chromatolite). 

D 2. Beobachtung des Verliischens im Licht der Niederdruck-Quecksilberlampe 
nach Bespriihen des Chromatogramms mit 0.0025 %iger Fluoresceinl6sung in 0.5 N 
Ammoniak. 

D 3. Das Chromatogramm wird mit 35 %iger wgssriger Methylaminlijsung 
bespriiht, und nach Troclcnen bei Laboratorium-Temperatur wird es I Min auI IOOO 

erhitzt, sodann auf eine mit konz. Schwefels%ure bestrichene Glasplatte gelegt. 
D 4. Das Chromatogramm wird mit dem Gemisch gleicher Volumina 0.1 N 

AgNO, und 5 AT Ammonialc bespriiht und dem Sonnenlicht ausgesetzt. 
D 5. Das Chromatogramm wird mit 0.2 %iger L&ung von z,4-Dinitrophenyl- 

hydrazin in 0.1 N methanolischer MC1 bespriiht. 
D 6. Das Chromatogramm wird mit dem Gemisch gleicher Volumteile I y. 

KMnO, und 2 o/0 Na,CO, bespriiht. 

Die Chromatogramme wurden absteigend bei konstanter Temperatur von 20’ in den 
folgenden Systemen entwiclcelt : 

S I. 12-Butanol-Essigs&ure-Wasser (4: I: 5). 

s 2. Isopropanol-Ammoniak-Wasser (IO : I : I). 

S 3. Papier imprggniert mit 50 %iger gthanolischer Formamidliisung; Chloro- 
form fliesst durch. 

S 4. Papier wird mit 50 %iger Zithanolischer Formamidlijsung mit einem Gehalt 
von 5 O/O Ammoniumformiat (auf Formamid berechnet) impr2igniert ; Chloroform 
fliesst durch. 

S 5. Forrnamid/Benzol. 
S 6. Forrnamid + Ammoniumformiat/Benzol. 
S 7. Formamid/Benzin. 
S S. Dimethylf ormamid/Cyclohesan. 
S g, Papier wird mit 20 o/o Petroleum in Cyclohesan imprzgniert ; Go o/oigcs Iso- 

propanol fliesst durch. 

ERGEBNISSE 

Die Ergebnisse des chromatographischen Verhaltens der Crotonlactone 
besten aus der Tabelle I hervor. 

gehen am 

Zum Nachweis bewghrte sich als Universalreagens Methylamin mit Schwefel- 
ssiure (D 3), womit bei den substituierten Crotonlactonen intensiv gefzrbte Fleclcen 
entstanden. Die Farbe der Flecken wurde ausser dtirch die Struktur der Sub- 
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stanzen such sehr wesentlich durch die beniitzte veranlcerte Phase beeinflusst. 
-41s Grundlage wghlten wir die Farbung auf Formsmid-Chromatogrammen. Croton- 
lactone, die in y-Stellung durch den ~5-,411ios~rphenylrest und in oc- oder &Stellung 
durch Halogen substituiert sind, reagierten mit diesem Reagens in der Regel gelb 
(Z.B. 4-7, 20, 24, 25). Ersatz des Halogens in. cc-Stellung durch Hydrosyl hatte 
zumeist keinen Einfluss auf die Verfarbung des Flecks (I, 23). Hingegen fiihrte 
Substitution mit Methoxyl in Stellung a oder y zu Orange- oder Rotfarbung (2, 3, IS, 
19). Bei Erwtigung des aromatischen Substituentcn in Stellung y ersieht man die 
Bedeutung des Substituenten am Benzolkern : Abwcsenheit der Substituenten (21, 2s) 

setzt die Empfindlichkeit des Nachweises sehr wesentlich herab, und in manchen 
FBllen braucht iiberhaupt keine Reaktion einzutreten (21). Methosyl in +Stellung 
verursacht Gelbfarbung, Einbringen einer weiteren Methosylgruppe in wb-Stellung 
bcwirkt Braunfarbung (8, 9). Bei Ersatz des Formamids als verankerter Phase durch 
Dinxtl~ylformamid oder Petroleum verschiebt sich die Gelbfarbung zumeist nach Rot, 
sodass die feinen Strukturunterschiede nicht so deutlich sind. Anscheinend ist zur 
Reaktion die Anordnung RO-C,H,-C-C= C- erforderlich, die mit Schwefels5ure gelb 
reagiert. Der Einfluss von Amin (bzw. einer anderen stickstoffhaltiger Komponente 
in der verankerten Phase) beruht offenbar nicht nur auf der t)ffnung des entsprechen- 
den Crotonlactons, sondern such auf der Reaktion mit dieser Verbindung. 

Verh~ltnismZssig allgemein gtiltig fiir diese Stoffgruppe ist such das Verloschen 
im Licht cler Niederdruck-Queclcsilberlampe Chromatolite, namentlich nach Be- 
spriihen des Chromatogramms mit Fluorescein (D 2) : In der Reihe der untersucbten 
Substanzen wurden nur die Verbindungen mit Methosyl in y-Stellung (3, Ig) und 
ferner Nal~l~tl~alinderivate (12-15) schwacher nachgewiesen. VerhaltnismZssig 
schwach ist der Nachweis mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin, mit dem die meisten 
Crotonlactone reagieren. Es reagieren z.B. die nicht, die in cc-Stellung nichtsubsti- 
tuiert sind (3, 19). I-Iingegen reagieren in cc-Stellung durch die Hydrosylgruppe sub- 
stituierte Crotonlactone sehr stark (Ketolanorclnung - I, 23). Dieselbe Schlussfol- 
gerung gilt such fur die Vcrwendung van Kaliumpermanganat’ (D 6). Mit Silber- 
nitrat reagieren pralitisch slle Crotonlactone, die in cc-Stellung durch Halogen oder 
Hydrosyl substituiert sind. Hierbei reagieren die chlorsubstituierten Crotonlactone 
schwach, die bromsubstituierten Crotonlactone hingegen sehr stark (20-22, 24,25, 27). 

Mit Ausnahme der mit Hydrosyl substituierten Crotonlactone hanclelt es sich 
urn Verbindungen hydrophoben Charakters, fur die sich folgende Losungsmittel- 
systeme am besten bewghrten : Systeme mit .verankertem Formamid und Benzin als 
mobiler Phase, mit verankertem Dimethylformamid und Cyclohexan als mobiler 
Phase, oder umgekehrte Phasen mit verankertem Petroleum und 60 %igem Iso- 
propanol als mobiler Phase. Aus dem Zusammenhang zwiscl~en~cl~romatograpl~iscl~em 
Verhalten und der Struktur der Substanzen ergaben sic11 gelaufige Gesetzmas- 
sigkeit en” : Substitution .durch Brom erh8ht die RF-Werte weniger als Substitu- 
tion mittels Chlor, Hydrosyl set& die Rp-Werte herab, die Methylengruppe erhoht 
das RF, Methosyl erniedrigt die RF-Werte (gilt nur fur die starker hydrophile statio- 
r&-e Phase). Beim Methosyl kommt es allerdings noch auf Zahl und Anordnung 
dieser Gruppen am Benzolkern an: Die disubstituierten Derivate mit den Methosyl- 
gruppen in o-Stellung (S) wandern am Papier langsamer als das unsubstituierte 
De&at oder Derivate mit den Methosylgruppen in $-Stellung. Bei trisubstituiertcn 
vicinalen Methosylderivaten (9, 22) tritt jedoch starke Erhohung der RF-WeITte ein, 
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wahrend bei den asymrnetrischen Derivaten (I I) die Beweglichkeit annahernd 
zwischen den disubstituierten ortho-Derivaten und den trisubstituierten vicinalen 
Derivaten lie@. 

Die Ergebnisse des chromatographischen Vex-h&ens der aromatischen Sauren 
sind in der Tabelle II zusammengestellt. 

Zum Nachweis bewkihrte sich als Universalmethode die Beobachtung des Ver- 
l&&ens im Licht der Niederdruck-Queclzsilberlampe (D I). Dieses Verlijschen ist auf 
5-10 pg der zu analysierenden SZuren empfindlich, und nach Besprtihen mit Fluores- 
cein (D 2) erhdht sich die Empfindlichlceit auf 2-3 /Lg. .Von den iibrigen zum Nach- 
weis angewandten Verfahren lcann fiir Sauren mit einer Ketogruppe die Reaktionen 
mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin ‘(D 5) beniitzt werden, die bei jenen Sauren s&r 
empfindlich ist, welche in benachbarter Stellung nicht durch Halogen substituiert 
sind. Substitution mittels Halogen setzt die Empfindlichkeit ungefahr auf das Zehn- 
fache herab (44, 45, 47, 45). Substanzen mit Doppelbindung in der Seitenlcette lassen 
sich durch alkalische Kaliumpermanganat18sung (D 6) nachweisen, diese Reaktion 
ist aber nicht sehr empfincllich. Zum spezifischen Nachweis der in der Seitenlcette 
durch Brom substituierten Substanzen verwendeten wir Silbernitrat (D 4) : Bei dieser 
Real&ion l&-men durch zwei Bromatome substituierte Substanzen (35, 50, 51) sehr 
empfindlich nachgewiesen werden, bei Verbindungen mit einem Bromatom war die 
Real&ion bei freien Sguren (46) empfindlicher als bei Methylestern (47-49). 

Sehr interessant ist der Nachweis mancher aromatischer monoallcosylierter 
SZuren mit C,-Seitenkette mittels Methylamin und SchwefelsZure (D 3) : Substanzen, 
die in dieser Seitenkette eine Doppelbindung aufweisen (42, 43) oder durch Halogen 
substituiert sind (44, 46), reagieren im Falle freier Sauren mit Gelbfarbung. Die ent- 
sprechenden Methylester reagieren orange bis rot (45, 47-49). Eine Ausnahme bilden 
ferner jene aromatischen S&u-en, die am aromatischen Kern entweder mehr Alkosy- 
gruppen besitzen (52) oder die anstelle der Benzoylgruppe eine Naphthoylgruppe 

1 aufweisen (53, 54) : Diese Sauren reagieren dann n1i.t dem Reagens D 3 gelb, such 
wenn in der Seitenkette keine Doppelbindung besteht oder wenn sie nicht durch 

’ Halogen substituiert sind. 
Von den Losungsmittelsystemen bewahrte sich fi_ir freie Sauren starker hydro- 

: philen Charakters das System Isopropanol-Ammoniak (S 2), ftir weniger hydrophile 
I Sauren das System Formamid/Chloroform und fi_ir Sauremethylester das System 

Dimethylformamicl/Cyclol~exan. Bei Systemen mit Formamid war es vorteilhaft, 
; zur verankerten Phase Ammoniumformiat zuzusetzen, da sonst die Flecken langge- 

zogen waren. Beim Studium der Beziehung zwischen chromatographischem Verhalten 
und Struktur stellten wir ausser den tiblichen Gesetzmassigkeiten verschiedene Ab- 

.; weichungen vom iiblichen Verhalten fest. So wanderte die Salicylsaure im System S 2 

i rascher als die Benzoesaure, die o-Methoxybenzoesaure wanderte langsamer als die $- 
I Methosybenzoesaure und Bromierung setzte in Formamid-Systemen die Rp-Werte bei 
’ freien SZuren (42, 46) herab: Dies wird wahrscheinlich durch die starkere Acidit% der 
,bromierten Derivate verursacht. Bei den analogen Methylestern werden namlich 

! durch Bromierung die RF-Werte erhoht. 

ZLJSANMENFASSUNG 

’ In der vorliegenden Arbeit wurde das chromatographische Verhalten von 2s 
: substituierten Crotonlactonen und 24 substituierten aromatischen Sauren untersucht. 



Es wurden optimale Beclingungen fiir den Nachweis und Systemc zur Trennung und 
Charalcterisierung dieser Substanzen gefunclen und die Beziehungen zwischen dem 
cliromatographischen Verhalten und cler Struktur dieser Verbindungen untersuclit. 

The chromatographic behaviour of 3s substitutecl crotonlactones and z4 substituted 
aromatic acids was investigated. The best conditions for identification of these sub- 
stances, as well as systems for their separation and characterization are described. 
The relationships between chromatographic behaviour and structure of these com- 
pounds was investigated. 


