Berechnung von R,~Werten aus der chemischen Struktur.
Von ’
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(Eingelangt am 22. November 1954.)

Es wird gezeigt, daf sich die E;,-Werte organischer Verbin-
dungen additiv aus Konstanten fiir die einzelnen Gruppen des
Molekiils zusammensetzen lassen.

Mit der in einem ungeahnten Tempo vor sich gehenden Entwicklung
der Papierchromatographie ist der R,Wert zu einer wichtigen Stoff-
konstanten geworden. Gegeniiber den bisher allgemein zur Identifizie-
rung einer Verbindung herangezogenen ,klassischen Konstanten. wie
Schmelzpunkt, Molgewicht, spezifisches Drehvermdgen usw., bietet der
R-Wert den grofien Vorteil, dafl zu seiner Ermittlung die Substanz
nicht in reiner Form isoliert zu werden braucht. Da der B-Wert auler-
dem von der Zusammensetzung des zur Chromatographie verwendeten
Losungsmittelgemisches abhéngt, ist es moglich, durch Chromatographie
in verschiedenen Gemischen nicht nur eine, sondern beliebig viele charak-
teristische Konstanten fiir eine bestimmte Verbindung anzugeben.

Das seit der Einfihrung der Papierchromatographie verdffentlichte
Tabellenmaterial hat sich inzwischen zu einer kaum mehr iibersehbaren
Fillle angehsuft, so daf eine Sichtung und, wenn méglich, Zusammen-
fassung dringend geboten erscheint. Vor allem schien es zweckmifig,
die oftmals auf den ersten Blick ersichtlichen Zusammenhinge zwischen
R-Wert und Strukturformel in eine auch guantitativ brauchbare Form
zu kleiden.

Ein Versuch in dieser Richtung wurde schon 1951 von Optenska-
Blauth, Saklawska-Szymonows und Kanskil unternommen, die den
R,-Wert additiv aus Konstanten fiir die einzelnen Gruppen des Molekiils
zusammenzusetzen trachteten. Verlingerung der Kette um 1 C-Atom
etwa sollte den R,Wert um 0,10 erhohen, Einfithrung einer OH-Gruppe

1 J. Opienska-Blauth, O. Saklowska-Szymonowe und M. Kanski, Nature
168, 511 (1951).
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um 0,22 vermindern. — HEs ist leicht einzusehen, daB eine solche Be-
rechnung nur zu ganz groben Anniherungen fithren kann, da eine fort-
gesetzte Verlingerung des Molekiils durch CH,-Gruppen schlieilich zu
R-Werten grofer als 1,00, eine Verlingerung etwa durch viele CHOH-
Gruppen aber zu solchen kleiner als 0,00 fithren wiirde.

Wenn man also an der Moglichkeit der additiven Zusammensetzung
des BWertes oder einer dhnlichen Funktion aus Gruppenkonstanten
festhalt, so kann das Ergebnis einer solchen Summation nur eine Funktion
sein, deren Zahlenwert sich von — oo bis 4+ oo erstreckt. Das kann also
keineswegs der R,-Wert selbst sein, der natiirlich immer zwischen + 0
und + 1 liegen muf, sondern eine von diesem abgeleitete Funktion,
die der obengenannten FKorderung gentigt. Die einfachste Funktion
dieser Art ist die Beziehung

Die im Sinne dieses Ausdruckes umgeformten E,Werte lassen sich nun
tatsidchlich aus den Konstanten fiir die einzelnen Gruppen des Molekiils
additiv zusammensetzen. Bei keiner der iiber 50 R,-Tabellen, die ich
wahlos der Literatur entnommen und durchgerechnet habe, waren die
Fehler zwischen den auf diese Art berechneten und den in den Tabellen
angegebenen Werten wesentlich hoher als die Fehlergrenzen, innerhalb
derer sich R,-Werte tiberhaupt bestimmen lassen,
Der so, rein auf Grund mathematischer Notwendigkeit, abgeleitete
Ausdruck
log 2o __
1—-&,

ist aber auch theoretisch gut begriindet. Er ist — wenn man mit Martin
die Papierchromatographie als Verteilungsvorgang zwischen zwei fliissigen
Phasen betrachtet — mnichts anderes als der negative Logarithmus des
Verteilungskoeffizienten, wenn man von einer additiven Konstanten
absieht. Martin? hat schon 1950 auf Grund thermodynamischer Uber-
legungen gefordert, dal sich bei Hinzufiigung einer bestimmten Atom-
gruppe zum Molekiillverband dieser Ausdruck um einen konstanten
Betrag erhGhen miisse.

Bate-Smith und. Westall® versuchten 1950, diese Forderung an Hand
von Ry Werten von Phenolen und Flavonoiden zu verifizieren. Sie fanden,
dafl eine anndhernd lineare Beziehung zwischen der Anzahl der im
Molekiil vorhandenen OH- und COOH-Gruppen und dem Ausdruck

/1 \
Ry =log ( E 1 )

J. P. Martin, Biochem. Soc. Symposium on Chromatography (1950).
C. Bate-Smith und R.G. Westall, Biochim. Biophys. Acta 4, 427



H. 1/1955] Berechnung von R;-Werten ans der chemischen Struktur. 71

Tabelle 1.

Losungsmittel: Amylalkohol/5 n HCOOH 1:1.

Papier: Whatman 1.
Methode: absteigend.

Gruppenkonstanten :

Grundkonstante .......... + 0,97

Jedes C-Atom............ + 0,12

Kettenverzweigung ....... + 0,25

Prim. Hydroxyl.......... — 0,73

Sek. Hydroxyl ........... — 0,50

Tert. Hydroxyl .......... — 0,58

Carboxyl ................ — 0,63

a-Aminogruppe........... — 1,65

a-Ketogruppe ............ — 0,39

R R R
f ‘ M Rf M ARf
gemessen? berechnet
|

Adipinsture . ... ............ 0,75 ’ +0,48 | 0,73 | + 0,43 | — 0,02
Apfelsdure. .. .....o.ovuu.... 0,32 ‘ —0,33 | 0,33 | —0,31 | -+ 0,01
Asparaginsdure ............. 0,03 | — 1,51 | 0,03 | — 1,46 | 4+ 0,00
Azelainsdure. .............., 0,86 4 0,79 0,86 + 0,79 | + 0,00
Bernsteinsgure .. ............ 0,61 ‘ + 0,19 | 0,61 + 0,19 | 4 0,00
Brenztraubensgure .......... 0,65 Pt 0,27 | 0,67 + 0,31 | -+ 0,02
Citronensédure. . ... e 023 . —0,52 | 0,23 | — 0,53 | + 0,00
a.B-Dioxybuttersdure . .. ..... 0,40 . — 0,18 | 0,40 { — 0,18 | 4+ 0,00
«,y-Dioxybuttersdure . ....... 0,29 | — 0,39 | 0,28 | — 0,41 | —0,01
Gluconséiure .. .............. 0,02 | —1,69 | 0,02 | —1,67 | + 0,00
Glutaminsgure . ............. 0,06 | —1,28 | 0,04 | — 1,34 | — 0,01
Glutarsdure ................ 0,78% 0,67 ‘ + 0,31
Glycerinsdure. .............. 0,22 | —0,55 | 0,23 . — 0,55 | + 0,01
Glykolsdure ................ 0,43 | —0,12 | 041 ' — 0,15 | — 0,02
x-Ketoglutarsgure........... 0,48 | —0,04 | 045 . — 0,08 | — 0,03
Malonsgure .. ................ 0,63 | + 0,05 | 0,54 + 0,07 | + 0,01
Milehsaure ................. 0,62 021 | 0,61 | + 020 |—001
x-Oxyisobuttersaure . . ... .. .. 0,75 =+ 0,48 | 0,76 | + 0,49 | + 0,01
Sebacinsdure ............... 0,89 1 4 0,91 0,89 | + 0,91 <4 0,00
Tricarballylsdure ............ 0,63 | + 0,05 | 0,53 | + 0,05 | -+ 0,00
Weinsure . . .. ..ooeeenenn.. 0,14 | —0,79 | 0,13 | — 0,81 | — 0,01

Mittlere Abweichung der R;-Werte: 4- 0,01,.

* Vermutlich Druckfehler fiir 0,68; es ist ausgeschlossen, da3 der R,-Wert
der Glutarsgure hoher liegt als jener der Adipinsdure.

* M. L. Buch, R.Montgomery und W. L. Porter, Analyt. Chemistry 24,

489 (1952).
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besteht. Long, Quayle und Stedman® zeigten an Hand der von ihnen
1951 angegebenen R,.-Tabelle organischer Sduren, daf in den homologen
Reihen aliphatischer Mono- und Dicarbonsiuren die Rj-Werte gleich-
falls in linearer Beziehung zur Kettenlinge stehen. Den naheliegenden
(edanken, daB sich diese Addivitdt nicht bloB auf die Differenzen zwischen
den homologen Gliedern, sondern auf das gesamtbe Molekiil erstrecken
konnte, scheinen die Autoren indessen nicht verfolgt zu haben.

Aus der groflen Zahl der bisher gepriiften Tabellen seien hier nur
drei angefithrt, die besonders instruktiv sein diirften, weil sie nicht bloB
eine Verbindungsklasse, sondern gleichzeitig aliphatische Carbonsduren
und Aminosduren enthalten. Wie die Gegeniiberstellung der berechneten

Tabelle 2.

Losungsmittel: Essigester/Hisessig/Wasser 3:1: 1.
Papier: Schleicher-Schiill 2043 b.
Methode : aufsteigend.

Gruppenkonstanten :

Grundkonstante .......... + 1,02

Jedes C-Atom............ -+ 0,21

Kettenverzweigung ....... — 0,29

Sek, Hydroxyl ........... — 0,46

Carboxyl ................ — 0,68

x-Aminogruppe. . ......... — 1,36

R, | R R R
4 i M P 4 ! l,u_»,; ARf
gemessen® berechnet

Apfelssure. . ................ 0,49 | —0,02 | 0,52 @ + 0,04 | + 0,03
Alanin ..................... 0,28 . —0,41 ! 0,29 ; — 0,39 | + 0,01
Asparaginséure . ............ 0,16 | —0,75 { 0,12 | — 0,86 | — 0,03
Bernstemsgure ... ........... 0,78 + 0,65 | 0,76 : + 0,50 | — 0,02
Glutaminséure . . ............ 0,20 | — 0,60 | 0,18 | — 0,656 | — 0,02
Glyein ....cooviiin. .. 0,20 | — 0,60 | 0,20 . — 0,60 | 4 0,00
Isoleucin ..........o.oounn.. 0,46 | — 0,07 | 0,47 | — 0,05 | + 0,01
Leucin..................... 047 | — 0,06 | 0,47 | — 0,06 | -+ 0,00
Malonsgure . ................ 0,61 + 0,19t 0,66 | + 6,29 | -+ 0,05
Milchsgure . ................ 0,77 | + 0,52 | 0,76 | + 0,51 | — 0,01
Valin ...................... 0,37  —0,22 1} 0,36 | — 0,26 ] — 0,01
Weinséure. . ................ 0,26 — 0,451 0,28 | — 0,42 | 4 0,02

Mittlere Abweichung der R;-Werte: o+ 0,03,.

NB. Bei diesen Chromatogrammen wurde weder auf Temperaturkonstanz
noch auf vorherige Sattigung der Gasphase geachtet. Darauf ist wohl die
etwas groflere Abweichung zuriickzufithren.

8 A.G. Long, J. R.Quayle und R.J. Stedman, J. Chem. Soc. London
1951, 2197.

§ J. B. Liffler und E. R. Reichl, Mikrochim. Acts [Wien] 1953, 79.
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und der experimentell gefundenen EWerte zeigt, vermag die Methode
einem Vergleich mit analogen Additivitdtsregeln, wie der von Neumann-
Kopp oder der Additivitit der Molfraktion, durchaus standzuhalten.
Sie wird natiirlich dort versagen, wo ihre Voraussetzungen nicht mehr
gegeben sind: Uberall dort, wo zwei Gruppen nicht mehr als unabhingig
voneinander gelten kénnen. So bestehen erhebliche Unterschiede zwischen
cis- und trans-Isomeren, so besitzt die x-Aminogruppe des Glycins eine
andere Konstante als die w-Aminogruppe des Lysins oder Ornithins,

Tabelle 3.

Lisungsmittel: Athanol/NH, (d = 0,88) 80:4: 16.
Papier: Whatman 54.
Methode: absteigend.

Gruppenkonstanien :

Grundkonstante . ......... + 0,43

Jedes C-Atom............ + 0,08

Kettenverzweigung ....... -+ 0,05

Prim. Hydroxyl.......... -— 0,20

Sek. Hydroxyl ........... — 0,13

Carboxyl ................ — 0,56

ax-Aminogruppe........... — 0,24

R R R, | R
f M r ,M AR,
gemessen® berechnet

Adipinsdure ................ 0,41 | — 0,16 { 0,38 ! — 0,21 1 — 0,03
Apfelssiure. ................. 0,25 | —0,48 | 0,24 | — 0,40 | — 0,01
Alanin ..................... 043 | — 0,12 | 0,43 | — 0,13 | £+ 0,00
Asparaginsdure ............. 0,18 | —0,66 | 0,20 | — 0,61 | — 0,02
Bernsteinsdure .. ............ 0,29 | —0,38 | 0,30 | — 0,37 | -+ 0,01
Buttersdure ................ 0,64 | 40,25 | 0,61 | + 0,19 | — 0,03
Capronsgure ................ 0,70 -+ 0,37 0,69 @ 4+ 0,35 | — 0,01
Caprylsdure ................ 0,74 -+ 045 | 0,76 + 0,51 | + 0,02
BEssigsdure. .......covivnnann 0,562 | 4+ 004 | 0,52 | + 0,03 | 4 0,00
Glutaminsgure .. .. .......... 022 | —0,656 | 0,23 | — 0,563 | + 0,01
Glutarsdure ..........-..... 0,32 | —0,33 | 0,34 | — 0,29 | + 0,02
Isobuttersdure .. ............ 0,64 | 0,25 | 0,63 + 0,24 | — 0,01
Isovaleriansdure ............ 0,67 + 0,31 | 0,68 + 0,32 | -+ 0,01
Malonsdure . . ............... 0,26 | —0,45 | 0,26 | — 0,45 | + 0,00
Milchsdure .........cc0oou... 0,49 | — 0,02 | 0,49 ;| — 0,02 ; -} 0,00
Pimelingdure ............... 0,44 | —0,11 { 0,43 | —0,13 | — 0,01
Propionsgure ............... 0,56 + 0,10 | 0,56 + 0,11 | 4 0,00
SErin « oo v ei i 0,32 | —0,33 | 0,32 | — 0,33 | + 0,00
Threonin . ...........ccou... 0,40 | — 0,18 | 0,40 | — 0,18 | -+ 0,00
Valeriansdure . .............. 0,65 4+ 0,27 | 0,656 ; 4+ 0,27 | 4+ 0,00
Valin .o 0.61 | -+ 0,19 | 0.55 | 4 0,08 | — 0,06
Weinséure. . . ...ccvveeennn.. 0,19 | — 0,63 | 0,19 | — 0,63 | -+ 0,00

Mittlere Abweichung der R ;-Werte: £+ 0,02,.
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so stimmen o- und p-Isomere bei Aromaten in ihren Konstanten nicht
ganz tberein. Wo solche Unferschiede betréchtlich sind, wird man sie
durch Einfiihrung von Inkrementen ausschalten miissen, in vielen Fallen
wird man sie aber vernachlissigen kionnen. So wirkt sich die Nachbar-
schaft von NH,-Gruppe und tertiirem C-Atom beim Valin und Isolencin
in den meisten Losungsmitteln kaum aus (weshalb davn Leuecin und
Isoleucin papierchromatographisch nicht zu trennen sind), in einigen
wenigen Féllen sind jedoch die Unterschiede sehr deutlich.

Die Definition des ,,E;-Wertes™ nach Bate-Smith ist insofern nicht
sehr glicklich, als auf diese Weise einer Zunahme des R-Wertes eine
Abnahme des Ry-Wertes entspricht. Da die Bezeichnung ohnehin
noch kaum breiteren Eingang in die Literatur gefunden hat, erscheint
es vielleicht zweckmiBiger, sein Vorzeichen zu indern und den Ry,-
Wert als

zu definieren.

Es wirkt auf den ersten Blick iiberraschend, daf die von Martin aut
Grund von Vorstellungen iiber eine kontinuierliche Verteilung zwischen
zwei fliissigen Phasen abgeleiteten Beziehungen auch fiir Gemische aus
vollstindig miteinander mischbaren Komponenten gelten, wie Aceton-
Wasser, Tetrahydrofuran-Wasser oder das hier mitgeteilte System
Athanol-Ammoniak. Der R,-Wert verliert in diesen Fillen seine an-
schauliche Bedeutung als negativer Logarithmus des Verteilungs-
koeffizienten. Der mathematische Ansatz ist aber auch unter Zugrunde-
legung der Vorstellung eines reinen Adsorptionsvorganges genau derselbe,
so daf} die Additivititsregel keineswegs an die Bedingung einer Verteilungs-
chromatographie gebunden ist, daher auch nicht als Beweis fiir dag Vor-
handensein einer solchen gelten kann,

Die praktische Bedeutung der Moglichkeit, R,Werte vorauszu-
berechnen, liegt auf der Hand: War es doch bisher nur dann méglich,
eine Verbindung papierchromatographisch zu identifizieren, wenn man
die reine Vergleichssubstanz im Chromatogramm mitlanfen lassen kounte,
Substanzen, die nur schwer zu beschaffen oder zu synthetisieren sind,
wird man nun einfacher so identifizieren kénnen, daBl man eine #dhnliche,
leichter erreichbare Verbindung mitchromatographiert und die noch
fehlenden Gruppenkonstanten rechnerisch hinzufiigt.

Soliten sich Paare von Lésungsmittelgemischen finden lassen, in
denen alle Gruppenkonstanten mit Ausnahme einer einzigen paarweise
gleich sind, so konnte sich auf dieser Grundlage sogar eine organische
Strukturanalyse mit Mikrogramm-Mengen aufbauen lassen. Anzeichen
far eine solche Moglichkeit haben sich bereits gezeigt, doch sind die dies-
beztiglichen Untersuchungen noch nicht abgeschlossen.



