
P a p i e r c h r o m a t o g r a p h i e  der  P y r i d i n - p o l y c a r b o n s ~ u r e n  sowie  
einiger anderer h e t e r o c y e l i s c h e r  (~arbons~uren  

Von 

F. Sehindler und F. Kuffner* 
Aus dem Orga~iseh-ehemische~ Insti~ut der Urdversit~t Wien 

(Eingegangen am 12. September 1962) 

Mit Hilfe eines ~euartLge~ Solve~ssystems u~cL zweier ~euer 
Farbreaktionen, insbesondere Mner fiir bestimmte heterocyelische 
C~rbons~uron spezifisehe~% gMingt~ die papierehromatogr~phi- 
sche Churakterisie~u~g der Pyridin4ri- und z .T .  aueh der 
-~etracarbons~uren. 

Heterocyclische Carbonss vet  allem die des Pyridins, spielen 
eine wichtige Rolle bei der Konstitutionsermittlung Mkylierter oder kon- 
densierter Heterocyclen, z .B.  aueh yon AtkMoiden. 

Da die Darstellung mancher Pyridincarbons~uren, besonders aber ihre 
Reinigung und Identifizierung, verh~ltnism~Gig miihselig und zeitraubend 
ist, haben papierehromatographische Methoden, wenn sie auf kurzem und 
bequemem Wege die Identifizierung ermSgliehen, betrs Weft.  

W/~hrend dieses Problem hinsichtlich der Pyridin-mono- und -di- 
carbons~uren dutch Arbeiten yon Jerchel und Jacob81 sowie yon Kuffner 
und Faderl ~ Ms gelSst gelten kann, wurden yon uns erst in der vorliegen- 
den Abhandlung vet  Mlem die Pyridintricarbons~uren und Pyridintetra- 
earbonss untersueht. Es zeig~e sieh bald, dM] die fiir die einf~cheren 
Analogen verwendeten L6sungsmittelgemisehe bei unseren amphoteren 
Stoffen keine befriedigenden Ergebnisse liefern. Wir haben deshMb eine 
Vielz~hl yon Systemen durchprobiert, angefangen yon stark basischen bis 
zu stark sauren, doeh nur eines davon gab wirklich gu~e Resultate, wobei 
eine durehuus unklassisehe Komponente,  tier eyelisehe Ather Cineol (Eu- 
eMyptol), herangezogen wurde. 

* I-Ierrr~ Dr. Karl Stosius zum 80. C~eburtstage in aufrichtiger Wert- 
seh~itzung gewidme~. 

D. Jerchel ul~d W. Jacobs, Angew. Chem. 6~, 342 (1953). 
F. Ku~]ner ur~d N..Faderl, Mh. Chem. 86, 995 (1955). 
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Unser  s*~ark saures System,  Bu~ano l - (2 ) - -C ineo l~konz .  HC1 (1:1 : l ) ,  

t r e n n t  zuni~chst n ich t  alle Mono- nnd  Diearbons~uren sauber voneinander ,  

doch Iassen sieh in diese mi t  Hilfe der un t en  zu besprechenden Farb-  

reak t ionen  such  dann vone inander  unterscheiden  bzw. nebeneinander  

nachweisen,  wenn sie im Ohroma.togramm nahe beieinandertiegen. Die 

Tricarbons~uren zeigen sehr gut  vone inander  sbgese tz te  RF-Werte ,  such  

die 2,3,4,6-Pyridin- tetracarbonsi iure  unterseheide~ sieh deutl ich yon ihren 

Isomeren.  

Zur zahlenm~Bigen Angube eignen sieh wegen tier Reproduzierbarkeit  
besser a]s die fiblichen RF-Werte soiche Zahlen, welche m~n erh~lt, wenn 
man die Wanderungsstrecke einer Pyridincurbons~iure dureh die yon mit- 
gelaufener Pyridin-2,3-dicarbons~ure dividie~%. 

Wir  nennen  diese Verhs Rx-Wer te  ~ ds  die gena.nnte Diear- 

bonss den Tr iv ia Inamen Chinolins~ure Ii ihrt .  f Jberbl ickt  man  in Tab. i 

Tubel le l .  R x - W e r t e  ur~d P ~ e a k t i o n e n  de r  P y r i d i n - e ~ r b o n s g u r e n ~  

S t e l l u n g  d e r  RK K6nig- Skr(tup- :Pb- A g -  
C O O I - I - G r u p p e n  R k k  l ~ k t .  R k t .  ]~k t .  

2 0,90 - -  g --- ~- 
3 0,81 r . . . .  
4 0,80 v - -  - -  
2,3 1,00 - -  g .... 
2,4 0,82 - -  o -- q- 
2,5 0,54 - -  o - - r  - -  + 
2,6 1,40 - -  o .... § 
3,4 0,93 v* . . . . . .  § 
3,5 0,73 g* & § 
2,3,4 0,94 --- r T § 
2,4,5 1,53 - -  r § § 
2,3,6 1,80 - -  c - -**  § 
2,4,5 2,12 - -  r § § 
2,4,6 2,10 - -  rv - -  § 
3,4,5 0,75 g* - -  § + 
2,3,4,5 2,22 - -  r § + 
2,3,4,6 2,09 - -  v + § 
2,3,5,6 2,23 - -  r § § 

* S c h w a c h e  : R e a k t i o n .  ** SOu" s e h w a e h e  R e a k t i o n .  
? g = g e l b ,  o = o r a n g e ,  1" ~ r o t ,  v = v i o l e t t ;  § b z w .  - -  b e d e u t e n  p o s i t i v e  

l ~ e a k t i o n .  
b z w ,  n e g a t i v e  

die Rz -Wer t e  , so sieht man,  dab eine Triearbons~ure,  die 3,4,5-Pyridin- 

t r icarbons~ure,  einen Rx-Wer t  aufweist ,  welcher dem der 3,5-Dicsrbons~ure 

sehr ~hnlich ist ;  da diese beiden S~uren auch bei allen yon uns zur Sieht- 
ba rmaehung  herangezogenen i%esktionen identisches Verhal ten zeigen: 

k6nnen sie mi t  unserer Methode n ich t  ause insndergehal ten  werden. 

Die2,4,5-Pyridin-tr icarbonsi~ure h a t  einen der 3:4-Dicarbonss s 

l ichen R z - W e r t :  Hier  kann  aber  in manchen  F~llen das versehiedene Ver- 

ha l ten  bei der S l c r a u p . R e a k t i o n  znr Unte rsehe idung  dienen, auBerdem 
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haben Kuffner und Faderl ~ LSsungsmittel gefunden (dort als A 2 und D 3 
bezeiehnet), welehe diese beiden Sguren sehr gut trennen. 

Eine Triearbonsgure, (2,4,6-), hat einen ghnlichen Rz-Wert wie eine 
der Tetracarbonsguren, dooh sind hier Untersohiede - -  wenn auch ge- 
ringe - -  in der Skraup-Reaktion vorhanden; aul~erdem gibt die ge- 
nannte Triearbonsgure keine ,,Bleireaktion" (s. u.). Ein nieht unter- 
seheidbares Paar  bilden sehliel~lieh die 2,3,4,5- und die 2,3,5,6-Pyri- 
din-tetraearbonsgure. 

D~ die Salzsgure kaum ganz aus dem Papier on~fernt werden karm, 
konnton zum Naehweis der Carbonsguren die auf Proton ansprechendon 
Nachweismethoden (Indikatoren, FluoreszenzlSsehung usw.) nieht beniitzt 
werden. 

Fiir die Siehtbarmachung der Pyridin-carbonsguren zogen wir daher 
zungehst die K6nigsehe Reaktion (Einwirkung yon Bromeyan und aro- 
matischem Amin, in unserem Falle Benzidin) heran, welche abor nnr yon 
jenen Sguren gegeben wird, in welehen in den ~-Stellungen keine Snbsti- 
tuenten (also auch keine Carboxylgruppen) vorhanden sind. 

Gerade jene Pyridincarbonsguren, welehe in ~-Stellung Carboxyl 
tragen, geben aber eine andere Reaktion, die yon Skraup gefunden wurde, 
ngmlich Bildung farbiger Komplexe mit Ferrosalzen; wir haben die Re- 
aktion durch Verwendung eines in organisehen Medien 15sliehen Eisen(II)- 
Salzes modifiziert. 

Wesen~lich verl~tf~licher und (zum Unterschied yon der Skraup- 
reaktion) ganz nnabh~ngig yon Salzsaurespuren im Papier ist abet 
eine ganzlieh neue Reaktion, die ,,Silberreaktion", welche yon der 
Pyridin-2-carbons~ure sowie yon allen Pyridin-di- , - t r i -  und-te t racar-  
bonsauren gegeben wird; sie beruht auf der Behandlung der Chro- 
matogramme mit Silberaeetat und Hydrazin d~ Eisessig, wobei die 
S~ureflecken weif~ auf dunklem Grund erscheinen; sie mfissen fixiert 
werden. 

Schliel~lieh geben eine Anzahl yon Tri- und Tetracarbons~uren, ferner 
die Pyridin-3,5-diearbons~ure, schwarze Flecken, wenn man die Chromate- 
gramme nrst mit Blei(II)-aee~at, dann mit Natriumsulfid unter yon uns 
ermittelten Bedingungen behandelt (,,Bleireaktion"). 

Die ,Silberreaktion" geben auch eine Anzahl heteroeycliseher 
Carbons~uren, welehe keinen Pyridinrmg enthalten: sondern z. B. Indol-, 
Furan-, Thiophen- oder Imidazolskelette. 

Solche S.~uren werden u .a .  dureh die Carboxy]-Wanderungsreak- 
tion nach Raec]ce 3 dargestellt; g e r m  Dr. B. Raecke sind wir fiir die l~ber- 
lassung yon Proben der yon uns verwendeten S~iuren zu herzlichem Dank 
verpflichtet. 

B. Raecke, Angew. Chem. 70, 1 (1958). 
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F i i r  die Un te r s t i i t zung  unserer  Arbe i t en  danken  wit  der  Aus t r i a  
Tabakwerke  AG sowie den 0s t e r r .  S t ieks tof fwerken.  

Experimenteller Tell 
Wir ehromat, ographierten aufsteigend, ohne Kammersh~tigung und ohne 

Maflnahmen zur Konstanthaltung der Temperatur, auf Schleicher & Schfill- 
Papier 2043b mgl. Die l%oben wurden 3 em tiber dem unteren Rand des 
Papiers aufgetragen, das Papier tauehte i0 mm fief in das Solvens ein. FOr 
Laufs~reeken yon 20--23 cm waren Laufzeiten vor~ 40--48 Stchl. erforderlich. 
Wegen der bisweilen sehwierigen Erkennbarkeit der Solvensfront wurden 
die Laufstrecken der untersuehten Proben auf die Laufstrecke yon zum 
Vergleieh mitlaufender Pyridin-2,3-dicarbonshure bezogen und dadureh 
sog. Rx-Werte erhalten. 

Das Papier wird durch das Solvenssystem (sek. Butyialkohol--Cineo l 
~konz. I-ICI 1 : i ; I, frisch berei~et) zwar angegriffen, kann aber trotzdem eine 
Zeit, lang aufbewahrt werden. Die Rx-V~%rte sind veto Kation unabh~tngig 
und aueh bei Gegenwart yon Frerndsalzen reproduzierbar (Tab. I, 2, 3). 

Fiir die Durchffihrung der Reaktion yon K6n'ig wurde das Chromato- 
gTamm mindestens 12 Stdrt. im warmen Luftstrom (dutch Aufhiingen fiber 
einem 300-W-Infrarotstrahler [Elsteinrohr, 200 rnm]) getroeknet, dann 
mit einer alkohol. L6sung yon Diisopropylamin bespriiht, getrocknet, mit 
0,5proz. alkohol. BenzidinlSsung besprfiht, getroeknet und in einen Zylinder 
(iber ~ther. Bromeyanl6sung geh~ngt. Die l%eaktion wird yon allen Pyridin-  
earbons~uren gegeben, deren beide a-Stellungen frei sind, ist abet  bei den 
Di- und der 3,4,5-Tricarbons~iure weit wen]ger empfindlieh als bei den Mono- 
earbons/~uren. 

Star t  des ffir die Skraupreaktion (auf a-earboxylierte Pyridine) gebr/~uch- 
lichen MOhrsehen Salzes verwendeten wir zum Bespr/ihen des wie oben 
getroeknetea Chromatogrammes eine 0,5proz. L6sung des Fe(II)-Salzes 
der Benzolsulfons~iure in Methanol, dem wit  naeh einem Vorsehlage yon 
Feigl 4 zur Maskierung der st6renden Fe ( I I I ) - Ionen  etwas N a F  und e ine  
Spur Eisessig zusetzten. Naeh dem Sprfihen wurde das Papier  kurz (fiber 
dem Elsteinrohr) angew/~rmt. Unsere Variante der S1c~oaupreaktion ist etwas 
empfindlicher als die klassisehe. 

Als erste der yon uns neu eingeftihrten Reaktionen wurde die ,,Blei- 
reakt ion"  an einem mindestens 12 S~dn. wie oben getroekneten Chromato: 
gTamm durehgefiihrt,  indem das Bla t t  30 Min. in eine filtrierte 4proz. LSsung 
yon neutralem Pb( I I ) -Aee ta t  eingelegt, griindlieh mit  Fi l t r ierpapier  a.b- 
geprefl~, 3mal je 10--15 Min. in viel destill. ~rasser unter  etwas Umsehwen- 
ken gewfissert nnd dann in 2proz. NaeS-L6sung gelegt wurde. Nieht alle 
Fyridinearbons/iuren geben die R~eaktion, sehwarze oder braune Fleeken 
auf wei~em Grunde (s. -Tab. 1). Die Empfindliehkeig ist nieht in allen F~llen 
gleieh, doeh sind 10 ~g stets noeh erfafibar. 

Alle Pyridindi-,  -tri- und -tetraearbonsiiuren und die Pieolins~iure geben 
tmsere neugefundene , ,Silberreaktion",  welehe bei riehtiger Durehfiih- 
rung sehon weniger als 1 ~g jeder der genannten S/iurer~ zu erkennen 
gestat tet .  Das wie obm~ getroeknete Chromatogramm wird unter  Aus- 
sehluB yon direktem Tageslieht 30 Min. in eine ges~ttigte (ca. 0,7proz). 
L6sung yon Silberaeet.at gelegt, dann sorgf/tltig mi t  Fi l t r ierpapier  abgepreBt 

4 F. Feigl, Spottests  (Verlag Elsevier). 
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ur~d trover Sehwenke~l m i t  e iner  L 6 s u n g  voxl 10,0 ml  100proz. H y d r a z i n -  
h y d r a t  u n d  d e m  g e n a u  g le iehen V o l u m e n  r e inen  Eisessigs in  1 1 Wasse r  en t -  
wiekel t .  Die  S~iuren e r sehe inen  als weige F l e e k e n  auf  g r a u b r a u n e m  his  
d u n k e l g r a u e m  Grund .  E h e  sie ebenfa l l s  d u n k e l  z u - w e r d e n  begi rmen,  wi rd  
de r  E n t w i e k l e r  sehrlell  abgegossen ,  das  P a p i e r  ku rz  u n d  sehnel l  in  der  SehMe 
u n t e r  der  W a s s e r l e i t u n g  gewaseher~ u n d  die F ix i e r l6 sung  (25 g A m m o n i u m -  
th iosu l fa t ,  15 g A m m o n i u m a l a u n ,  1,51 Wasser )  sofor t  darf ibergegossen,  sehl ieg 
l ieh  gew/~ssert. 

E i n e  A n z a h l  v o n  M e t h y t p y r i d i n - e a r b o n s g m r e n  k a n n  in  ~hn l i ehe r  Weise  
e h r o m a t o g r a p h i e r t  w e r d e n  (Tab.  2). 

A n d e r e  he te rocye l i sehe  C a r b o n s ~ u r e n  s. Tab .  3. 

T a b e l l e 2 .  R •  e i ~ i g e r  M e t h y l p y r i d i n - e a r b o n s ~ u r e n  

R x Ag-~kt. 

2 -Me thy lpy r id in -  3 ,4 -d iea rbons~ure  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,08 + 
2 -Methy lpy r id in -3 ,5 -d i ea rbons~ure  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,13 + 
4 -Me thy lpy r id i n -  3 ,5-d iearbonsS~re  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2,05 + 
2 -Methy lpy r id in -  3, 5 ,6- t r iearbons / iure  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2,18 _u 
2 ,6-Dime~hylpyr id in-  3 -ea rbons~ure  .................... ? - -  
2 , 6 -D ime thy lpy r i d i n -  3 ,4-diearboas/ im'e  . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,46 @ 
2 ,6 -D ime thy lpy r i d i n - 3 ,5 - d i ea r bons ~u r e  . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,24 ** 
2 , 4 - D i m e t h y l p y r i d i n -  3,5, 6- tr icarbons~ture . . . . . . . . . . . . . . .  1,38 --  
2 ,4 ,6 -Tr imethy lpyr id in -3 ,5 -d ica rbons~iure  . . . . . . . . . . . . . . .  1,72 ** 

* Schwache l%aktion. ** Sehr schwaehe l%aktion. 
'f g = gelb, o = orange, r = rot, v - violett; + bzw. - -  bedeutr positive bzw. negative 

Reaktion. 

Tabe l le  3. R x - W e r t e  e i r t i g e r  h e t e r o e y e l i s e h e r  C a r b o n s ~ . u r e r t ,  
w e l e h e  k e i n e  P y r i d i n r i n g e  e n t h a l t e n ,  a b e r  u n s e r e  , , S i l b e r -  

Reak~ion" geben 

R X 

Thiophen-2,5-dicarbons~ure ..................... 2,24 

Indol-2-earbons~iure ........................... 2,34 

Iitdol-3-earbons~ure ........................... 2,29 

Imidazol- 4,5 -dicarbons/~ure ..................... 0,52 

3-Aminotriazol-( 1,2,4)-5-earbons~ure ............. 0,86 

P y r a z i n -  2,3 -d ica rbons~ure  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,95 
F u r a n -  2 ,5-d icarbons i iure  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  t ,98"  
Indazo l -  3-carbons~iure . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2,00 
Bei lzoes~ure  g ib t  ke ine  A g - R e a k t i o n  

- ~ *  I~L Schww~nz. 

H e r s t e l l u n g  d e r  P y r i d i n p o l y e a r b o n s s  

D ie  P y r i d i n - 2 , 3 , 4 4 r i c ~ r b o n s s  w u r d e  d u r c h  P e r m a n g a n a t o x y d a t i o n  

y o n  C i n c h o n i n  e r h M t e n ,  d ie  P y r i d i n - 2 , 3 , 5 - t r i c a r b o n s a u r e  a u s  2 ,6-Di-  

m e t h y l p y r i d i n - 3 , 5 - 4 i c a r b o n s s  5 d u r e h  e n t s p r e e h e n d e  O x y d a t i o n  u n d  

Org. Syntheses ,  Coll. Vol.  2, 214, 
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Decarboxylierung 6, die Pyridin-2,3,6-pyridintriearbonss aus dem 
2~thylester der 2,6-Dimethyl-pyridin-3-earbons/iure dureh Verseifung und 
Permanganatoxydation v, die Pyridin-2,4,5-~riearbons/~ure dutch De- 
ea.rboxylierung yon Pyridin-2,3,4,6-tetraearbons//ureS; letztere aus 
2,6-Dimethylioyridin-3,4-diearbons/iure dutch Permanganatoxyd~tion s. 
Bei der Pyridin-2,4,6-tricarbonss bat ten wir ein Prs der Fa. Hen- 
kel zur Verfiigung. Die Pyridin-3,4,5-triearbons/iure stellten wit dureh 
Deearboxylierung der Pyridin-pentaearbons~ure her s, 10. Die Pyridin- 
2,3,4,5-tetra.earbonss wurde dureh entspreehende Oxydation und 
Deearboxvlierung aus 2,4,6-Trimethylpyridin-3,5-diearbons/iure dar- 
gestelltg, ~0, die Pyridin-2,3,5,6-tetraearbons~iure dutch Permanganat- 
oxydation yon 2,6-Dimethylpyridin-3,5-dicarbons~iure 5. 

6 F.  Bohlmann ,  A .  E~gliscl~, J .  PoIitt ,  H.  Sa~der  und W. Weise,  Ber. 
dtsch, chem. Ges. 88, 1835 (1955). 

v W. Franke  und R. Kra]t,  Angew. Chem. 67, 397 (1955). 
s O. M u m m  und H. H~neke ,  Bet. dtseh, chem. Ges. 51, t50 (1918). 

A .  Hctntzsch, Ann. Chem. 215, 52 (1882). 
~o j .  Weber, Ann. Chem. 241, 20 (1887). 
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