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ZUR TRENNUNG VON ALKYLPYRIDINGEMISCHEN 

III. PAPIERCHROMRTOGRAPHIE DER ALKYLPYRIDINE 

Sll3GFRIEti Nl3U1-I~USER UND FRIEDRl’CH. WOLF 

Inslilrcl filr %ecltnische Chsrnie dev Mavtin-Lutker- Universittit Halle- Witte~nbevg unci Abte~ilung 
Fors~?tauzg wad Bntwicklam~ des V6.B Favbenfabklc Wolfen (D.D,R.) 

(Eingegangcn am 25. August 1968; gd.ndcrte Fassung am 23. Scptembcr 1968) 

SUMMARY 

%iae se$aration of alkylflyridim &Awes. III. Paper clzromatograjd*y of aZlzyZ$pYidines 

Papar chromatography of pyridine bases was carried out in one-dimensional 
systems consisting of lower alcohols, water and hydrochloric acid. With help of Xiv1 
values it was possible to inclicate the relationships between the chromatographic 
behaviour and the structure of the pyridine bases studied. In addition, qualitative 
results were obtained confirming the solvability of the hydrochloric acid derivatives 
of pyridine bases in various alcohols. These results were of great use in the choice of 
suitable solvents for separation of the hydrochloric acid derivatives of pyridine bases. 

BISHERIGIS ARBEITEN ZUR PAPIERCWROMATOGRAPWIE DER ALKYLFYRIDINE 

Wkhrend fi.ir die Trennung und Identifizierung von Pyridinderivaten in Natur- 
stoffen und von Pyridincarbonsguren gute Methoden bekannt sind, gibt es weniger 
Arbeiten zur Papierchromatographie der freien Basen bzw. ihrer einfachen Derivate. 

Wegen der relativ grossen Fliichtigkeit der Pyridinbasen ist der Zusatz eines 
sauren Bestandteiles im Laufmittel erforderlicli l-8, Die Lijsungsmittelsysteme be- 
stehen meist aus Alkoholen oder Ketonen und Wasser, wobei Systeme aus Alkohol 
und Wasser bei Zusatz von Minerals%uren besser geeignet sind als bei Verwendung 
aliphatischer Carbons&urens. 

Der Nachweis der einzelnen Substanzen einer Klasse bereitet erhebliche Schwie- 
. rigkeitenz. 

Urn die Fltichtigkeit der Basen zu senken, kijnnen diese in die entsprechenden 
N-Methyl-pyridiniumjodide iiberftihrt und anschliessend getrennt werden3s0. 

Dartiber hinaus benutzte BAUDET~O die F%higkeit der Pyridinbasen, mit Kupfer- 
salzen (CuCl, in w&issr. Glycerin) verscbieden gefarbte Komplexe zu bilden. Aus der 
Grijsse der Flecken ksnnen 3-Picolin und 2;6-Lutidin,mit einer Genauigkeit von 2 bis 
5% ermittelt werden ll. Das Verfahren hat sich such bei der Analyse weiterer Basen 
bew&hrtJJ~ 13. 
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Es besteht such die Mijglichkeit, statt der freien Basen deren N-Oxid+.rR oder 
nach Oxydation die entsprechenden Pyridincarbonsauren zu trennenas’fl;17. 

Die gebr%.uchlichste Nachweismethode ist die Zincke-K8nig’sche Reaktion mit 
Brom- oder Chlorcyan und aromatischen Aminen 18s10. Letztere konnten mit Erfolg 
durch 13arbitursaure2° bzw. prim&e Diamidesl ersetzt werden. 

Weitere Nachweismethoden sind die Reaktion mit Dragendorff-Reagensef22, die 
Einwirkung von dichlorfluoresceinsensibilisierter o. I N alkoholischer Silbernitrat- 
l&sungD, Quecksilberdampfund anschliessendes Bespriihen mit I %iger Naphthylamin- 
hydrochloridlijsung 6, Einwirkung von Jodd8mpfen8 oder 0.1 N I< J/ J,-Lijsung”. 

AUPGABENSTELLUNG 

Wie clie Literatur zeigt, bieten Alkohol-Wasser-Systeme unter Zusatz van 
Salzs5ure die Mijglichkeit, Alkylpyridine schnell und ohne zus~tzliche Operation zu 
trennen. Es bestanden in diesem Zusammenhang folgende Aufgaben : 

(I) Modifizierung der Methode mit dem Ziel, Gemische verschiedener Herkunft 
und Zusammensetzung zu trennen und nachzuweisen. 

(2) Auf Grund der RF-Werte sollten Aussagen fiber die Brauchbarkeit der 
LBsungsmittel zur Ausfallung der Pyridinbasen-Hydrochloride gewonnen ‘werclen. 

(3) Untersuchung von Zusammenh5ngen zwischen Konstitution und papier- 
chromatographischem Verhalten der Pyridinbasen. 

METHODIK UND DURCElFbIRUNG DER VERSUCNE 

Es wurden die in der Tabelle I angeftihrten LBsungsmittelsysteme verwendet, 
Die Mengen sind in Volumenteilen (VT) angegeben. 

Es wurde absteigend mit dem Papier FN 14 der Firma VEB Niederschlag 
chromatographiert I Die Temperatur betrug 23-24”. Die reinen Baser: lagen in einer 
methanolisch-salzsauren Lijsung vor (I ml Methanol, 0.013 ml 36.8%&e Sal&lure 
und O,OI ml Pyridinbase) . Davon wurden jeweils 0.01 ml in Form runder Flecken von 
etwa I cm Durchmesser aufgetragen. 

VE’RWl%NDETE L6SUNGSMITTISLSYSTl3ME 

SI 

s2 

z,; 

S5 
SG 

z;: 
S9 

Syslent Zacsananzen- 
selzung 
(VT) 

jithanol-Salzskhmz 20: I 
iithanol-Salzski.urc-Wasscr 20:1:2 

AthanoI-Saks&we-Wasser 20:1:5 
n-Propanol-Salzs~urc-Wasser 20:1:2 

Isopropanol-Salzs!t.urc-vasser 20:1:2 

.5 %ige n-Rutanol-SalzsBure/Wasserclampfatmospl~~~re - 
w-Butanol-Salzsklure-Wksser 20:T:Z 

Isobutanol-SalzsBure-Wasser 20:1:2 

Isoamylallcohol-Salz&l.ure-Wasser 20:1:2a 

a Dks Systdm entmischt sich bei 23O. Als Lnufmittcl clientc die allcoholischc Phase. Dje 
w&srige Phase wurcle eur Stittigung clcr Atmosph?lre benutzk 

J. Chronzalog,; 39 (1g6g) 53-Go 
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‘Zur Detektion dcr cntwickelten Chromatogramme diente das Dragendorff- 
ReagenG. Die Rp-Werte wurden aus mindestens sieben Einzelmesswerten ermittelt. 

DISKUSSION 

Der EisJiTzcss der Stelhng der AIlzylgru@e im Pyridinring azcJ den RF-TV& 
Die Rp-Werte fur die verschiedenen Pyridinbasen und Losungsmittelgemische 

zeigt Tabelle II. 

&?I<?-\Vl%RTE DER PYRIDINI3ASEN l3EI VERWI3NUUNG VERSCHIEDENER L&3UNGSMITTELSYSTEME 

Laszcvl~smittels.~stellze 

SX S 2 s3 s4 sg SG s7 ss S9 

Pyridin 0.18 0.31 
z-Picolin 0.38 
3-Picdlin 

0.51 

0.25 0.40 
4-l?icolin 0.23 0.38 
2,3-T,uticlin 0.45 0.58 
2,4-Luticlin 0.48 O.GI 

2,5-Luticlin 0.50 0.63 
z,G-T,uticlin 0.53 o.G4 
3, fj,-Luticli n 0.35 0.51 
a-fithylpyriclin 0.48 O.GI 

3-fithylpyriclin 0.34 0.50 
4-Athylpyriclin 0.28 o-44 
2,3,6-Kolliclin O.GI 0.70 
2,4,G-.Kolliclin 0.66 o-73 
2-Mctl1yl-5-8tl1yl- 

pyriclin O.GI 0.70 

W (cm/h)a 2.82 
AR, 

4.0s 
0.48 0.42 

0.52 0,20 0.20 0.19 0.12 0.11 0.05 

0.6s Ok37 0.35 0.33 0.23 0.20 0.11 

0.58 0.29 - 0.29 0.2g 0.20 0.18 0.10 

o-57 0~28 0.27 0.28 0.2 I O.JG o.og 

0.70 0145 0.42 0.42 0.30 0.28 0.16 

0.72 0~48 0.45 0.46 0.33 0.31 0.18 

0.74 0149 0.48 0.49 0.35 0.32 0.19 

0.75 0.49 0.45 o.4G 0.33 0.29 0.17 
0.67 0.41 0.37 0.40 0.30 0.27 0.17 
0.72 0.50 0.4.8 0.51 0.36 o-33 0.1g 
0.66 0.42 0.39 0.45 0.31 0.29 0.18 
0.04. 0037 0.34 0.40 0~27 O:L5 O.IG 
0.7s O-57 0.53 0.55 0.42 0.40 0.23 
0.78 0.01 o.gG 0.59 0.4 G o-44 o.zG 

0.79 o,G4 0.60 0.65 o-49 

3.8r 2 #go 2.45 - - 
0.27 0144 0.40 0,4G 0.37 

0.48 

I.85 
0.37 

0.32 

2.0s 
0.27 

a W = Wanclcrungsgcschwindigltcit (cm/h). 

Ein Vergleich der Monomethylpyridine und der Athylpyridine lasst erkennen, 
dass Alkylgruppen in s-Stellung eine ErhGhung des RF-Wertes bewirken. Die RF- 
Werte stufen sich in der Reihenfolge ab : 

z- > 3- > 4-Stellung der monosubstituierten Pyridine 

Ein anderes Verhalten zeigen jedoch Pyridinbasen mit zwei und mehr Alkyl- 
gruppen. Hier bewirkt ein Alkylrest in +Stellung einen hijheren Rp-Wert als in 3- 
Stellung. Es ergibt sich folgende Abstufung : 

z,4,6-Kollidin > 2,3,6-Kollidin > 2,6-Lutidin > z,+Lutidin > 2,3-Lutidin 

3,5-Lutidin mit zwei Methylgruppen in 3-Stellung besitzt den niedrigsten RF- 
Wert. 

J. Chromatog., 39 (IgGg) 53-60 
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atom 

RP 
l-RF 

Die Einftihrung einer zweiten Allcylgruppe in Nachbarstellung zum Stickstofl- 
bewirkt die griisste Rp-Wert-Steigerung : 

2,G Lutidin > 2,4-Lutidin 

Somit ergibt sich folgende Ra-Wert-Abstufung fur Lutidine und Kollidine: 
2- > 4- > 3-Stellung 

Die Abhtin&g?seit der RF- Wertc innerlzalb einer Iaomologen Xeihe 
Nach Lit, 22 sol1 der RF-Wert additiv aus Konstanten ftir die jeweiligen Grup- 

pen des Molekiils bestimmbar sein. 
Durch diese Art der Summation ergeben sich jedoch Werte > I bzw. < o, die 

der Definition des Rp-Wertes nicht entsprechen. 
Daher wurde gepriift, ob zwischen den RM-Werten 23 einer homologen Reihe von 

Pyridinverbindungen und der Anzahl der einzehlen Atomgruppen im Molekiil eine 
lineare Abhangigkeit besteht. 

Rp-Werte nach der Literatur* wurden von uns nach der Definition von REICWL~~ 

mit ausgewertet (Fig. I). Die RM-Werte einer homologen Reihe der Alkylpyridine 

0.4- 
-H -Cl-l, -%Hs -n(iso-%H,) 

R 

Fig. 1. Abhtingiglreit tlcr J?,lp\Vcrtc homologer AlkylpyriclineH. Laufxnittcl : S 1 = Athanol- 
Salzstlurc-\Vasscr (20 : x : 2) ; SZ = 72-]?ropanol-Srclzscurc-Wnsser (20 : I : 2) ; S3 = Tsopropanol- 
Salzs#ure-\Vasser (20 : I : z), 

nehmen mit der Zahl cler Alkylgruppen linear zu. Durch die Verl%ngerung des Alkyl- 
restes werden die ursprtinglich vorwiegend hydrophilen Eigenschaften der Pyridin- 
basen zurtickgedriingt,’ SO dass ]~dhere RF-Wert6 resultieren. Analoge Beziehungen 
konnten such bei dtinnschicht-chromatographischer Trennung der Substanzen fest- 
gestellt werdens*. 

Die Additivitatsregel wird nicht erftillt sein, wenn die Substituenten nicht 

J* c?~?*o~m’;ct.lO~., 39 (1969) 53-60 
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loo- 
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0.4- 

0.2- 
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Pig. 2. Abh%ngiglceit clcr RM-Wcrtc vom Wasscrgchalt clcs Iaufmittcls. Ethanol-lconz. Salz- 
* s%urc-Wasscr (VT): S I, 20:x; S 2, 20:1:2: S 3, ZO:I:~. 

mehr als unablC.ngig voneinander zu betrachten sind. In der Reihe Pyridin, z-Methyl- 
pyridin, z+Athylpyridin ist ‘durch die Nachbarstellung der Alkylgruppe zum Ring- 
stickstoffatom eine gegenseitige Beeinflussung zu erwarten. Dies bestgtigen die Fig. 2 

und 3. 
Bci der Substitution in 3- und +Stellung ist die genannte Additivitat wieder ge- 

wahrt. 
Gleiche Verhaltnisse finden wir bei einem Vergleich des chromatographischen 

Verhaltens der Methylpyridine innerhalb eines Lijsungsmittelsystems entsprechend 
der Tabelle II, Pyridin besitzt in fast allen Laufsystemen einen negativen Rw-Wert, 
lost sich also bevorzugt in der station&en wassrigen Phase. Bei Einftihrung von Me- 
thylgruppen in den Pyridinkern treten die lipophilen Eigenschaften deutlicher hervor 
und der RM-Wert wird grosser als I, was einer gtinstigeren Liislichkeit in der mobilen 
Phase entspricht. Die RM-Werte nehmen in folgender Reihe zu: 

Pyridin < Picoline < Lutidine c Kollidine 

Eine ahnlichc Abstufung geben IICEKAWA et al. 25 ftir die Abhangigkeit der 
Ionisationskonstante von der Anzahl der Methylgruppen hei den Methylpyridinen an., 

Die A bltiin&keit des RF- We&es vom Wassergehalt des Lc%wgsmittelsystems 
An Hand der Lijsungsmittelsysteme S I-S 3 sollte die Wirkung des Wassers auf 

den, Rp-Wert ermittelt werden. 
Dszu definierten wir eine Wanderungsgeschwindigkeit W, die den Laufweg des 

J, Cltronznlo~., 31) (@ig) 53-60 
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2.0. 

0.6, 

0.4 

0.2 

0.1 

Fig. 3. AbhBngigkcit cler Rnr-Wertc bci Verwenclung verschieclencr w-Alkohole im Laufmittel 
72-Alkohol-konz Salzs~ure-Wasscr (20: I : 2) (VT). 

Lijsungsmittels von der Startfront in der Zeiteinheit angibt. Mit steigendem Wasser- 
gehalt tritt eine Erhijhung der Wanderungsgeschwincligkeit ein, die nach Durchlaufen 
eines Maximums bei S z nach weiterem Wasserzusatz wieder absinkt (Tabelle II). In 
der Literatur werden &hnliche, jedoch gegenltiufige Reobachtungen im Falle von 
Aminosguren mitgeteiltzO. 

Die Rp-Werte selbst erhdhen sich durch einen Wasserzusatz (Tabelle II). Dieser 
Einfluss macht sic11 bei niederen Rp-Werten mehr bemerkbar als bei holleren. Niedere 
Alkylpyridine l&en sic11 in Wasser besser als hohere, so dass ein erhiihter Wasseranteil 
in ‘der mobilen Phase erhiihte Rp-Werte bewirkt. Aus dieser RI,--Wertverschiebung 
resultiert eine Verkleinerung des d Rp und damit eine schlechtere Trennung der Basen. 
Ausdruck findet diese Feststellung in der Fig. 2. Der Anstieg der Geraden einer homo- 
logen Reihe nimmt von S I nach S 3 ab, obwohl die Absolutwerte von &win den glei- 
clien Systemen ansteigen. 

Insgesamt l&sst sich feststellen : Die Chromatographie im wasserfreien bzw. mit 
einer nicht ausreichenden Wassermenge im Liisungsmittel liefert langgestreckte, nicht 
auswertbare Flecken. Mit zunehmendem Wasserzusatz werden die Flecken nahezu 
kreisrund, wobei eine Verschiebung’zu hijheren R+Werten eintritt und ARp sich ver- 
kleinert. Optimale Laufmiftel stellen etwa die Systeme S 2, S 4, S 5 und S G dar. 

Die Abhiilzgigkeit ‘des &- We&es von den verwendeten AZlzoholen 
In der Reihe der unverzweigten Alkohole tritt mit deren wachsender Ketten- 

Binge eine Verkleinerung des Rm-Wertes ein (Fig. 3) .’ Bei Ersatz der n-Alkohole,durch 

J, Ch.ronttito.q.; 39 (xgCg) 5340 
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Fig. 4. Abhkq$glteit dcr RM-WCIYX bci Vcrwcnclung ioomcrcr hllcol~ole im Laufmittcl Alltohol- 
Iconz. Snlzstiurc-Wasscr (2o:I :2). 

die iso-Alkohole resultieren kleinere Rp-Werte. Diese Abh&qgigkeit gibt Fig. 4 fur die 
Propanole und Butanole wieder. Da in den betrachteten Systemen gleiche Wasser- 
mengen Verwendung fanden, kann das Absinken der Rp-Werte nur durch eine Ver- 
minderung der L8slichkeit der Pyridinbasenhydrochloride in dem betreffenden Alko- 
ho1 gedeutet werden. 

Mit diesem Ergebnis und anhand der Rp-Werte der Tabelle II kiinnen Aussa,gen 
iiber die Eignung eines All~ohols als Lijsungsmittel bei der Gewinnung der Pyridin- 
basenhydrochloride getroffen werden. 

Zusammenfassend ergeben sich folgende Feststellungen : 

(I) Die L8slichkeit der Pyridinbasenhydrochloride in aliphatischen Alkoholen 
nimmt mit wachsender Griisse der letzteren ab. Die geringste Liislichkeit ist im Iso- 
amylalkohol zu verzeichnen, die beste in Ethanol. 

(2) Isoalkohole wcisen eine geringere Ldslichkeit als normale Alkohole auf. 
Diese Feststellung deckt sich mit der von ANDO~‘. 

(3) Auf Grund der Forderungen, die an derartige Lijsungsmittel gestellt wer- 
den28, bietet rt-Butanol gute Voraussetzungen fur die Verwendung als Losungsmittel 
bei der FCillung der Pyridinbasenhydrochloride. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die Papierchromatographie der Pyridinbasen erfolgte in einphasigen Systemen 
aus niederen Alkoholen, Wasser und Salzsaure. Unter’ Verwendung des RM-Wertes 
war es moglicb, Beziehungen zwischen dem chromatographischen Verhalten und der 

,J. Chvonzalog., 39 (wGg) 53-60 
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I<onstitution der untersuclzten Pyridinbasen aufzuzeigen. Dariiber hinaus ergaben 
sich qualitative Aussagen iiber die Lbslichlceit der I?yridinbasenl~ydrocl~loricle in ver- 
sclliedenen Alkoholen. Die Ergebnisse dienten der Auswahl von geeigneten Lhungs- 
mitteln fiir die Trennung der Pyridinbasen fiber ihre I-Iydrochloride. 
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