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TRENNUNG VON GUANKIXNVERIXNDUNGEN DURCH IONENAUS- 
T_4USCHER-L)~NSCHICHTCHROMATOGRAPHIE 

A. VoL= rrnd H. IX BERLET 

SUMMARY 

Thirteen _pznidino compounds inciuding glycocyan;ine, glycocyamidine, 
creatine, creatinine, arginine and guanidinosuccinic acid were chromatagraphed on 
thin-layer pIates pre-coated with ion-exchange resins. _Maximum resolution was 
obtained on layers of the cation-exchange resin eluted with 0.12 M sodium citrate 
bnf%er of $3 5.2, permittin g the separation of nine of the thirteen guanidino com- 
pounds. 

Relationships between structnre and physicochemical properties ar,d the 
etution p&terrLs of some selected guaaidines were graphically evafaated. 

EfNLEITUNG 

Unter den verschiedenen Gruppenvon Guanidinverbfndungeen** k&men Guaoi- 
dincarbonsguren (GC) ats amphotere Verbindungen angesehen werden, bei denen 
dem Gwtnidinrest basis&e, der Carboxylgruppe saure Eienschaften zrrkommen. 
Fine Lactamisierung fiihrt im einfachsten Fall zzt Derivaren vom Typ des GIykocy- 
lmidins (~2~s GuanidinoessigsZiure) bzw. des JSreatinins (~LELS N-Methylguanidino- 
~ssigsZiure). Dutch Ekktrophorese oder Ioneoaustauscherchro~~t~~~~~~e fassen 
:bzh diese Iminobamsto~abkammlin~e Bhnlich wie ~minos~rrren aus &MiSCkR 

sofierenZ2. 
AIs Teif einer systematischen Srudie wird nachfotgeend cber die diinnschicht- 

hxxnatogaphische Trennung vo~l dreizehn Guanidicen auf Ionenaustauscher- 
Jlatterr berichtet. Unter den untersucfiten Substanzen befanden sich A&in, Kreatin, 
batinin, Gfykocyamin und GuanidinobuttersZiure, die fiir den Stoffwechsel des 

darmbl~teror~nlsmus, insbesondere au& fiir den des Menschen, eine plzysiofogische 
.nd pa&~physi&@s&e R&e spieIe&9. Andere Derivate, tie N-AB z-B., fiir die 
ine s&he &de&ung bislang night bekannt ist, warden aus theoretischen Esvbg~n- _ 
.en in die vorliegende Unterstrchung einbezogeen. 

* Dfrektor: Prof. Dr. G. QuadSeck. 
** Filr Abk&~~~~gen &r Guaaidiaderivate siehe TabrIle 11. 





: Anidina-benzamid 

CL-Amino-~- 
,panidino- 
butters&re - HCI - Hz0 

c-Amtio-jJ-guzmidino- 
propionsZiure-HCE 

Gfycocyamin 

G xocyamidin 

C &xnidino- 
_ cuttersPure 

NAB Eastman-Kodak, 
Rochester, 
KY., U.S.4. 

NMG Schuchardt/Merck 

Merck, 
Darmstadt, 
B.R.D. 

AGBS fXbiochem, 
Los A_ngeless, 
C&f_, U.S.A. 

AGPS 

GES 

K 

XAAS 

CX%xhem 

Fhzkz, Bxhs. 
Schweiz 

Merck 

Schuchardt 

Merck 

Gif’ Selbst hergestelit 

GBS Ffuka - 



Chnx~ato_~phie jeweils ais frisch an+ =*setzte w%miige Ldsungen (2 mI/mg Wasser 
bidestillizrt) vemendet. Mle Guatidlne w2m1 durchwegs cf-nromaf~gr2phisch eim 

hettlich. 



$ndungen wurden sowohl einzeIn ais such in Gem&hen unterscbiedficher Zusammen- 
ttzung (ii a&eemeinen ckei Komponenten) chromat~~aphie&_ Der Nachweis der 
qecken auf dem Chwmatogramm erfofgte durch Bespriihen mit (a) akzli‘scher Pi- 
:~i~Sikir&kBlg’l ader (b) einem Nitroprussid-Reagenz~“. 

Ak verwendeten Reagenzien waren analysenreine Sibstanzefr der Firma 
$ercfr (Darnxtadt, B.R.D.). 

?samnzedimg SfruX--fur-chr~mat~~fapjgiaphisclter Verhalten 
Der Zusammenhang zwischen Struktur und chromatographischem VerhaEteo 

qurde analog zur sog. Martin-BeziehuogL3 fiIr die Papie~ertellungschroniato~aphie 
,ratih folgender Fo-me1 gepriifP: 

Fig- I zei_gt ein Chromato&mm versc’niedener Guanldinogemische. Die ein- 
zelnen F&ken warden originaigetreu nachgezeichnet. Die zugeh6rigeen ii,-Werte 
sind, ansteigend, in TabeIIe III zusammengesteellt. Dabei wurde darauf uerziehter* 
“Einzel- ui;d Gemisch-&-W&e” getrennt aufzuEhren, da sie einander weitgehend 
entsprechen. Graphische EarstdIung und tabellarische Aagaben beziehen sich auf die 



Wie Fig. I zu enfne’bmen ist, sirid X4_4S, K’, GES (3der KAAL, GPS, GBS, 
K” bzw. GIy”, AGPS, _4GBS, NM G UI& NAB nebeneinander nacbzuweisen. In 

den FtTIten AGPS/K” und KI’JGIy” erlaubt die rmterschiedliche ,&fZrbbarkeit der 
Fkcken mit den Spriibragenzien efne Differenziemng (Tabel!e EIT, rechte Spdteh Bef 

R’/GES/NbAL bz--.v. AGBS,!Arg ist eine Auftrenntrng tit keinem der Laufn&& 
systeme 2~1s T2belk f m err&hen. In den anderen EMionsmi~tein fageen entweder 
die R,-We&e tiedtiger oder zu n&e beieinander. Enespreche;lies .& wem auf die 
0.02 N HCKhromatogr2pbie verzichtet w&e. Auf den _oionei;arrs~aascherpIatten 
rorrex-25 SE (Acetatprrff2r $3 5.0) tmterscbieden sich die I&-Werte, mit Ausnabme 
van N_M3, gleichfalls xxx minimal (0.6-0.~). eon xveitrxen Versucherr tit anderen 
Pu~ersysiemen wrde abgesehen. 

Fiir die VerteiIrrngscbmmztcgrz&k auf CeMose fand Manin= eine gesetz- 
mgssige Beziehung zwischen dem RF-Weti und der Zahl homologeet Bauelemente. 
Obwohl im vorliegender; Trennsystem mit einheitich w%srigem Milieu eine Ver- 
teifung Seine Ii&e spieIen sofite, veral;Iasste uzs der homotoge Bau VOII se&s der 
dreizehz Guanidine, obfges Prinzip atrf seine Gilftigkeir und Anwendbarkeit no Giber- 
ptifen. Fti die horn&err Guanfdirwaminosburen (GA) Arg, AGBS und AGPS 
wurde eine Ifoeare Beziehrrng bel riumerischem Auftrageen der Zahf der C&-Gruppen 
gegen den R3,-Wert gefunden; die Darstellung der gieichen Funktion bei den GC 
zeigten dagegeen einen gekr6mmten Verlauf. Die entsprechenden VerM!hisse bei Cel- 
MOSP-DC mit &I ~Rol-Essi~ssBur~-crasser als Larrfmittel sind ebenfalls dargesfefEt_ 

Fiir die Trennzng VOII Guanidinverbindrrngen envies sicb die Ionenaustaauscher- 
DC aIs get geei@e& w$irend die Ergeebniss, p irr der Verteilungs-DC nach eigenen Er- 
fahrwqeen n&t immer befriedigend slnd’“. SG gelang die Trennurrg wn einigeen struk- 

turell eng venvandten Derivaten wit GBSfGPS oder Arg/AGPS nur mit Hiife der fo- 
nenaustauscher-DC. 

Es dufjedoch ~fcht Gbersehen werden, dass au& unter dea gtinstigsten Trenn- 
bcdlngtmgez eke Aui3iiisnng van bestimmter; Substznzgruppen cicht m6glich war. 
wie die Beispiele ArgjAGBS urrd K’/GESJNAAL derrtiich zeigen. Im ersfen Fall 
sind hierfcr n&l die geringeen Basiz.it&uzterschiede velzmtwortfich 2x1 machen, ire 
zweiten FaU erschweren zus%ziich der grosse FIeckendurchmesser und eine wechsei- 
seitige Bezi~ussung des Wandenmgsverm6geens im Gemisch eine Xuftrenmmg. 
Die Gr6sse eines R,-Wertes diMe unter den vorfiegeenden Bedingungeen bei elnea 
gene-benen pH-Weft in erster L&e vo~l der stmkwrbedingten Acidit3 bzw_ Basititg: 
de: jeweiligen Gsran_idinderivates abb8ngig sein. Z.B. ist vom Guanidin bekannr, das: 
es 2hnEicb basis& ist wie AIkaEIa~gen~~, eine F&e der id&en Messomerie~~erb~il~nissf 
des Kations. Die feste Bindurzg des NMG an das satire Austzcrscberb& s&t dami 

im Ekkhg. kg, AGBS und AGPS sind Kumof~ge~ die sich in der Ketterrtazge UK 
jetveils eine CH,-Gnqpe unterscheiden. Arg fst die am stgr’&en basis&e der dre- 
Verbinduangeen, sein Wanderiingsverm6gen vergleiczweise am geringsten. Cie N- 
Amidin~asparagins.%xe leitet siclr ‘rion der Bernsteinsgure ab. A$s Dicarboneae isI 



sic unter den drekho Guanidinen der TaberIe fl: dasjen& m.& der gegngsten Bmis- 
tit. Ehr hcher &-Wert unterstreicht dies. 

Driickt man am Beispiel der beiden homologen Reihen Ar&AGBS/AGPS 
und GWGPSCGES den Zusammenhang zwischen ~anderunesoeschwindigkeit als c.3 
R_qf-WertL4 und KettenlBnge graphisch aus (s. Fig. 2 und 31, wird der EinSuss der un- 
rerschiedlichen Basizigt in der Ionenaustauscher-DC besonders deutrich. Im Vergleich 
nit der DC auf CeIlu:ose kommt es allerdings zu einer Umkehr der Kurvennei~a~, 
was in der Verfeihngs-DC afs Ausdmck einer -4dsorption der zu trerrr,enden Sub- 
stanzen aufgefasst wird. Nun bilden die wirksamen Austauschergruppen eines Harzes 
&-~e scheinbare station&e Phase, die sich shn:ich auswirkt wie eine unspezifische Ad- 
sorption an das Trggermaterial oder die Verteilung in eine stationgr-Biissigen Phase. 
Damit Esst sich zwischen den EinfEfissen dieser beiden gleichsinnig wirksamen Fak- 
toren --Austauschereffekt nnd Adsorption- in diesem Zusammenhang- keine sichere 
Unterscheidung treKen. 

Die graphische DarsteHung der Funktion R_ftf = f fKettenl8nge) ergibt bei 
den GA eine Gerade, bel den GC eine Kurve. Driickt im Fafie der GA der Rsr-Werr 

diein den EinfIuss der CE;f,-Gruppen auf das Wanderungsvermii_een aus, diirfte bei den 
kurzkettigen, homofogen GC zundchst die Wechsefwirkung zwischen den beiden funk- 
tione&n Gruppen (COOED, Guanidinorest) im Vordergrund stehen. Da sich die 
Lf R,,-‘H&e tit zunehmender KettenIBnge verringern, ist anzunehmen, dass sch!iess- 
Iich eine Gerade resuitiert, wenn der Einfiuss der Carbosytruppe geeringer wird. 

Van Enteresse ist das Verhalten von K’ im Vergleich mit GES und K”. Die 

I GBS I GPS I GES 

Zahi du Wr-Grttppe t f 

.g. 2. Grzphische DarstzItung der Funktion RV = f (KertenIBnge) fiir drci homologc GA. L?, Ver- 

%n&X; n_Buranof-Ess~gsIure-~~~~~r (60:15:W; x , fonenaustauscher-DC; Iones- SA- 

-oEen; CitratpufTer pH 5.2. 

ig. 3. Graph&he DarsteIIrmg der Fulzktion RX = f (KettenfStngef fiir drei ho=aloge GC. C, Ver- 
. i!mgs_DC: rr_ButanoI_Essig~urser (&1:15:15); X, lonenacstzwher-DC; lonex 25SA- 
: otien; Citr&itKer pH 5.2. 



432 A. VisLKL, H. H. BERLET 

Zykfisiermg bewirkt emmtmgsgem%s _ a&e de=tEche xrerk2rmng dei ?Yanderungs- 

strecke auf_grund det erh&ten Easizit~it des K”; Dagegen bleibt der +I-Effekt des 
N1-stdndigen Cl!&-Restes ofice deutiiche Wirkung auf die I&-Wetie in der Eonen- 
austascber-DI. Die _&&iv “s;(uren” I+Wa-te ven K’ bzw. GES bei pH 5.2 eot- 
sprecben dagegem nicbt den Erwartungen, we-an maa davon ausgeht, dass Literatw- 
arrgabeE z~fofge’~ pK’= _ 14 se& sofE. Sic we&n vielmehr auf eine stirkere Disso- 
z&ion der protonietin Guaaidino_enrpJe bei pK 5.2 hint. Das wiirde mch mit spek- 
tmlpbotometrischen Ergebtissen im EinkIang stehen, aus denen auf einen “wabren” 
pK-Wert urn 5 geschlossen werden kannZO. 

Die Wecbsefwirkur;g zwischen Guanidiniumion nnd Austauscherharz scheint 
jedocb nicht der ~eintige l%ktor ztl sein, der die &&se des &Wertes beeinflusst, 
wie das Beispiel NAB uerdendicbt. Van der Strukt~~ her ist nicht erklbrlich, warm 
XAB elrze stirkere &se sein so&e afs z.3. PU’MG. M~gfichemeise spiefez bier zu- 
s&&he Adsorptionseffekte eine Rolle, worauf au& analoge Befrrnde bei der Ionen- 

zustauscher-DC zEphatis&er ulrd amma~iischer Amine bixweisenZS. 

Das cbrolnatographische Verb&en YOEL dreizehn Guanidinverblndrmgen 
auf Diizmsc'nkhtpfatte, beschichtet mit Kationen- bzw. L4nionena~tausetrer~~~~ 
wurde mtersucht. Auf Ka~onen9rss~rrsc~eip~2tte~ wiesen neun vm dreizehn Guani- 
dinen bei EIution mit elnem 0. :2 M Na-Citratpnirner van pH 5.2 untersctiedliche &- 
Werte auf. 

Die Bezielrlmgen m&&en Strukrtlr und physikochemiscben Eigenscbaften 
einiger Giratidine u~d ibrem chrorozto_maphischerr Ye&&en werdez beschrieben. 

6 


