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CHROM. 4804 

Beziehungen zwischen physi kalisch-chemischen Eigenschaften 
Wirksamkeit bei Steroiden 

529 

und 

V. Papierchromatographisches Verhalten und AktivitQt anabol 
wirksamer Steroide* 

Das papierchromatographische Verhalten einer Verbindung wird bekanntlich 
durch ihren Verteilungskoeffizienten (a) in dem angewandten Laufmittelsystem be- 
stimmt (Verteilungschromatographie) 2. Daher kann umgekehrt aus der Laufstrecke 
die Verteilung zwischen mobiler und stationarer Phase abgeleitet werden. 

Der Verteilungskoeffizient besitzt andererseits such ftir die Pharmakokinetik 
Bedeutung. Die Verteilung kommt fur die Beeinflussung verschiedener Wirkungs- 
faktoren in Betracht : 

(I) Resorption3, Transport”vfi und Ausscheidung”, 
(2) Anreicherung in verschiedenen Verteilungsraumen des Organismus’, 
(3) hydrophobe Bindung an Albumin und Ribonuclkins5ures-11, 
(4) freie Reaktionsenergiels-14, 
(5) Elektronen-Acceptor/Donator-I(apazitat15 und Bildung von Elektronen- 

additionsverbindungenl’J, 
(6) Metabolisierungl’, mikrosomale Oxydationle und biologische Halbwerts- 

zeit lo. 

Zwischen 
ziellung20J1 : 

AM 
a=As 

cl und papierchromatographischem (PC) RI,--Wert besteht die Be- 

( 
I 

--- 
Rz,v 

1. 
) 

Ftir den dckadischen Logarithmus des in Klammern stehenden Ausdrucks wurde der 
Begriff “R&l-Wert” eingeftihrt22: 

Rkf = lg (&- - I . 
) 

Daraus folgt fur den Zusammenhang mit a: 

Al lcf a = ---10 
A .$ 

il iu. 

lg CL = lg AM-+ As + R&r. 

Betrachtet man das Verhalten verschiedener Substanzen bei gleichem Phasenver- 
haltnis, AM/AS = const. = K, so ergibt sich: 

RW = lg a + I<’ 

Somit sind RAT und a nacll einer einfachen logarithmischen Funktion von- 
einander abh&ngig. Da sich der R&I-Wert bei Einftihrung oder Eliminierung einer 

l IV. Mitt., sichc Lit. I. 
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TABELLB I 

PLtiSSMITTELSYSTEMB 

System Station&e Phase Mobile Phase Il/liscl~zcn~svevhiilt?r,is 

A 
B 
C 
D 
E 

z 
H 

Methanol-Wasser 
Methanol-Wasser 
Methanol-Wasser 
Essigs%ure (80 %) 
EssigsBure (80 Oh) 
I ,2-Propylenglykol 
I, 2-Propylenglykol 
Methanol-Wasser 

(chloroformges%ttigt) 

Bcnzol 
Toluol-Bcnzin 
Benzin 
Benz01 
Bcnzin 
Benz01 
Toluol 
Methanol-Wasscr 

(chloroformgcsSttigt) 

&: 
I :2 

: 15 : 33 : 67 
I7 : 20 
ImprZgnicrung 
Imprtignicrung 

(2 : I : T) 

‘9 

‘)‘ 

Fur&ion in spezifischer Weise und nahezu unabh5ngig von der Grundstruktur 
gndert, also eine additive Grijsse darstellt, kann das PC Verhalten eines Derivats 
ausserdem durch das Gruppeninkrement des RM-Werts (ARM) charakterisiert werden. 
Die Beziehung des ARM zum a und zur Struktur wurde mehrfach tiberpriift23. 

Untersuchungen an Steroiden ergaben 24, dass zwischen der Wirkstoffverteilung 
in bestimmten Liisungsmittelsystemcn und der biologischen Wirksamkeit ein Zu- 
sammenhang besteht. Wir erwarteten daher, auf Grund der genannten Relation 
zwischen u und RF-Wert such ein PC System zu finden, das physiologischen Be- 
dingungen entspricht. Uns interessierte, inwieweit eine Reziehung des Rp- bzw. R&I- 
Werts zur Aktivitgt (anabol) wirksamer Steroide vorhanden ist. 

Vsrszcche wad Ergebnisse 
Wir benutzten w2issrige Systeme vom Bush-Typ (A bis E), wasserfreie Systeme 

vom Zaffaroni-Typ (I? und G)26 und eine eigene Anordnung mit umgekehrtem Phasen- 
verh5ltnis (H), in dem die schwach polare Phase zur Kammer&ittigung (mit Papier) 

TABELLE II 

UNTERSUCHTE VJ3Rl31,NDUNGEN UND II-IRE I&RF-bzw. Rhg-WERTE 

No. Verbindwig FZiessmz’ttelsystc~n 
_.. _. .-.- .._.__. --._ ____. - __._- .___ ..___.___..___~._._._ . . . .._. _ .- .-.----. ---.--1.---_1----- 
A B C D E F G H 

I 7 7a-Methyl- 
testosteron (M) 

II I (2)-Dchyclro-M 

III 4-Chlor-M 

IV I I@-Hydroxy-M 

V 4-Chlor-I rP-hydroxy-M 

VI 4-Chlor-I-clehyclro-M 

VII 4-Chlor-1 IJbhyclroxy- 
I-dchydro-M 

89 
-0.sg 

87 
- 0.80 

90 
- o.gG 

61 
-0.1g 

77 
-0.47 

87 
-0.82 

73 
-0.42 

45 
-t_ 0.00 

-1_ 0.;; 

59 
-0.15 

08 

-t_ I .04 

,-0.:; 

-t-o.:: 

-co.;;: 

GI 

-o.rg 

G2 

-0.21 

GO 

-0.17 

+o.;; 

-+ 1.:: 
4G 

-I- 0.0s 

+I.;; 

69 
- 0.35 

01 

- 0.1g 

77 
- 0.52 

+- 0.;: 

3G 
-I_ 0.21 

73 
- 0.42 

3G 
+ 0.24 

74 
-0-45 

G5 
-0.2G 

84 
-0.71 

‘21 
i-o.59 

38 
+0.22 

78 
-0.55 

3G 
+o.24 

-t-o.:: 
53 

-0.05 

-,-0.;27 
85 

-0.87 

78 
-0.53 

47 
+o.oG 

85 
-0.75 

hR, 
RM 
ItR, 
RM 
i&R, 
RM 
JrR, 
Rnf 
kR1 
RM 
i&Rl 
ml 
l&RI 
RM 

1’ Diese Wcrte stellcn mittlcrc Criissen aus den cinzclncn R,vl-Wcrtcn dar und wurden nicht aus d 
mittlercn IrRp-Wcrtcn bcrechnct. 
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d/?fif-WERTE ZUR GRUNDSTRUKTUR 17cPMETHYLTESTOSTERON 

Farnktiort Dcrivat Fliess~~a~ittclsystem 

-- ---- 

A n C D 1,; I; G N 

I (z)-Dchyclro 
El 4-Chlor 

I q%Hyclroxy IV 
4-Chlor-I I/%hyclroxy V 
4-Chlor-I-clehydro VI 
4-Chlor-I xp- 

hydroxy-I-clchydro VI1 

+o.og 4-0.29 j-0.52 -i-o.02 -0.02 -l-O,16 i-O.19 -0.15 
-0.07 - 0.24 - 0.24 -0.12 -0.02 -0.17 -o.zG -/- 0.32 
+0.70 -+0.95 + 1.46 j-1.16 -t-o.96 -I-0.91 -l-I.04 -0.97 
+0.42 +0,74 +r.18 +0.82 -tI.zo +0.56 -t-0.07 -0.63 
j-o.07 $-0.03 -C-o.24 -0.12 -0.07 --0.10 --0.04 +0.27, 

+0,47 -j-b,70 -I- 1.18 4-0.97 4-1.52 -to.59 -1-0.69 -0.S5 

und die polar-e Phase als Fliessmittel eingesctzt wurde. Die Systeme sind in Tabelle I 
beschrieben. 

Alle Bestimmungen wurden mehrfach ausgeftihrt. Die mittleren IzRtT-Werte 
in den Systemen A bis H sind in Tabelle II zusammengefasst. Aus den einzelnen 
IzRF-Werten folgen die darunter angegebenen R&l-Werte. Die ARM-Werte werden in 
Tabelle III mitgeteilt. 

%ABELLE IV 

VRRGLEICH DER AICTIVITXT MIT I~Xpbzw. ~?,WWERTEN 
- -- - 

Verbindung Relative anabolc Fliessmittel G Fliessuaittcl H 
A IdivitZt (Mcthyl- ----- 
trstostcvon = roo) mp RA? IIRF Rar 

4.-Chlor-M 
2; 

84 -0.71 27 -j-o.42 
4-Chlor-I-clchyclro-M 7s -o*55 47 -1_ o.oG 
Methyltestostcron (M) 100 -0445 4-C -to.10 
I (a)-Dchyclro-M 125 2; -0.26 53 - 0.05 
I I&Hyclroxy-M 290 (21) (-l-0.59) (HO) (-0,87) 
4-Chlor-x If?-hyclroxy-M 406 3s +0.22 7x -o*53 
4-Chlor-I I/bhyclroxy- I -clchyclro-M 1085 36 -t-o,24 85 -o-75 
-. - ~-._ 

Vergleicht man das PC Verhalten mit den biologischen Aktivitaten der Ver- 
bindungenzu, so erhalt man folgende Ergebnisse: 13ei Anwendung der Fliessmittel A 
bis E treten zwischen beiden Parametern keine erkennbaren Zusammenhange auf. 
Dagegen bestehen bei der Entwicklung der Chromatogramme in den Systemen F, 
G oder H zwischen den chromatographischen Kennzahlen und der anabolen Wirk- 
samkeit gute ubereinstimmungen (Tabelle IV). 

Da sich die Systeme F bzw. G und H in der Polaritat der mobilen Phase grund- 
satzlich unterscheiden, zeigt die Abhgngigkeit der beiden verglichenen Grossen er- 
wartungsgem%i einen entgegengesetzten Verlauf. In einem System mit lipophiler 
mobiler Phase (I; bzw. G) nehmen die IzRp-Werte beim Anstieg der anabolen Aktivitat 
ab. Wird die Chromatographie mit einer hydrophilen mobilen Phase (H) durchge- 
ftihrt, so erhtilt man eine Verteilung, bei der hohe IzRp-Werte einer hohen Wirksamkeit 
entsprechen. Die beaclitliclr gute ubereinstimmung zwiscben den Ergebnissen in 
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TABIZLLE V 

VERGLEICH DER hICTIVIT~TSANDERUNGEN MIT A&,-WERTBN 

AAnaboZe ARM- zcnd mittlevc ARM- Werte 
A Iztivitiit, ----~-_.-_-____._._ 
Rel.-yO l;Z~iessnzitteZ G Fliessmittel H 
(Alittelwevte) 

4-Chlor - 19 -0.26; -0.29; -0.37 fo.32: -t-0.11; -to.34 
-0.31 4-0.26 

I (a)-Dchydro + 74 -1-0.19; +0,02; +0.16 -o.I~: -0.22; -0.36 
4-0.12 

I I/9-Hyclroxy 

- 0.24 
+823 -I- 1.04; fo.79; +o.93 -o.g7; -0.81; -0.95 

+ 0.95 -0.91 

beiden (zueinander inversen) Systemen wird durch den Kurvenverlauf in Fig. I ver- 
anschaulicht. 

Eine Ausnahme in der Reihenfolge ist unter den sieben verglichenen Verbin- 
dungen nur bei ~q%Hydroxy-methyltestosteron zu beobachten. Somit kijnnen inner- 
halb dieser oder Mmlicher Verbindungsreihen aus dem Verhalten in bestimmten PC 
Systemen relativ wahrscheinliche Aussagen tiber die pharmakologischen Eigenschaften 
neuer Wirkstoffe abgeleitet werden. 

Eine ahnliche Beziehung ist zwischen der Anderung des XM-Wertes (der Grup- 
penkonstante) und der prozentualen iinderung der AktivitZtzO zu erkennen. Beide 
Griissen gndern sich bei Einftihrung einer Funktion gegentiber verschiedenen Ver- 
gleichs- bzw. Ausgangsverbindungen in regelmgssiger Weise. Besitzt die mobile Phase 
lipophilen Charakter (System F oder G), so nimmt der ARM-Wert im gleichen Sinne 
wie die Aktivitat zu. Benutzt man dagegen eine mobile Phase mit hydrophilen Eigen- 
schaften (System H), so entspricht einer Erhiihung der anabolen Aktivitat eine Her- 
absetzung des n&f-Wertes (Tabelle V). 
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Fig, I. Bezichung zwischen RM-Wcrt uncl AlctivitOt. 

Fig. 2. Bcziehung zwischen AR M-Wert Utld hktivit8ts~itlderung. 
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Im vorliegenden Fall unterscheiden sich die mittleren AAM-Werte der beiden 
Systeme G und H innerhalb der gegebenen Fehlergrenze nur durch das Vorzeichen, 
Die semilogarithmische Darstellung des Zusammenhangs veranschaulicht Fig. 2. 

Aus den Ergebnissen folgt, dass bei einer Derivatbildung das PC Verhalten 
(unter bestimmten Entwicklungsbedingungen) und die biologische Aktivit2it gegen- 
iiber der Ausgangsverbindung so vergndert wcrden, dass zwischen den Anderungen 
der beiden Eigenschaften ein Zusammenhang besteht. Diese Beziehung zwischen den 
Einfliissen einer Funktion auf RF-Wert und Wirkung bildet die Grundlage fiir die 
Korrelation der Griissen im Gesamtmolekiil. 

Wissenschaftliche Laboratories dcs V’ER Jmtafihtnrm, 
Jena (D.D.R.) 

R. H~TBNRAUCH 

I. SCHEFFLER 

I R. H~TTENRAUCH, Pluwmazie, 24 (IgGg) 118. 
2 A. J. I?. MARTIN UND Ii. L. M. SYNGE, Bioclwn.J., 35 (1941) 135s. 
3 J. G. HART, Disserlation, Prcic Universitst, Berlin, 1967, 
4 13. B. BRODIE, H. I<URZ UND L. S. SCHANICEIZ, ,I. Pharnzncol. lZxfi12. 'I'lzcra/~., 130 (rgbo) 20. 
5 H. I<TmZ, Arch. Exptt. PatlJol. Phavmakoz., 247 (1964) 164. 
6 H. REMMER, Dmt. Med. WoclJsc/Jr., gI (1966) 289. 
7 W. SCHELER, Gvundlagcn dcv allgemeincn Phaumakolo~ic, Gustnv Iiischcr, JCIIL~, rQGQ. 
S I?. W. ALY. H. J, BRAUN, W. R. HADAM UND E. KALLEE, Ar,,-IzciWtittcZ-Fo~sclJ., r8 (1068) 1467. 
g W. SCHOLTAN, Arzneimittel-Borsch., 18 (1968) 505. 

IO W. SCHOLTAN, I<. SCHLOSSMANN UND I-1. ROSENKRANZ, Ar,ene~~~JJittaZ-I:ovsch.. IX (1908) 767. 
II H. TAHIICAWA,J. Pharm. Sot. Jafiavz, 79 (1959) 794. 
I 2 J. FERGUSON, Proc. Roy. Sot. (London), Ser. 8, 127 (1939) 387, 
13 R. ZAHRADNIIC UND M. CNVAPIL, Bxpcrientia, IG (1960) 512. 
14 1~. ZAHRADNIIC, E+c&ntia, 18 (1962) 536. 
15 I-I. J. SMITH UND H. WILLIAMS,.~. Phavm. PAarmacol., 17 (1965) 52Q. 
16 W. C. HOLLAND, R. L. KLEIN UND A. H. BRIGGS, h’lolekzclavc P?Javmalrn/o~~ie, Thicmc,Stutt~art, 

1967. 
17 E. J. LIEN UND C. HANSCI-I,J. PIJuv~. Sci., 57 (190s) 1027. 
18 13. B. BRODIIP UND C. A. M. HOGBEN,J. PIJUWZ. Pharmncol., g (1957) 345. 
Kg J. RIEDER, Ar,-neimitte~-I;bYsclJ., 13 (1963) 81. 
20 R. CONSDEN, A. I-I. GORDON UND A. J. I?. MARTIN, Bioclww~.J., 38 (1944) 22-1.. 
21 IC. 13. SANDELL, Monatsk. C~JCMJ., 8~ (1958) 36. 
22 E. C. BATE-SMITH UND Ii. G. WESTALL, BiochivJJ. BioplJys. Acta, 4 (1950) 427. 
21 T. E. BUSH, The ClJromatorrvafilJy of Steroids. Pcranmon. Oxford, 1Q61. 
24 k. I-I~~TTENRAUCM 
25 R. NEHER, Steroid 
26 R. H~TTENRAUCH 

I. ~&N&R: AYC~J. P~JCZVMJ~ - UND 301 (.1Q68) 64.1. 
C~Jrov~Jato~va~/Jy, ~kxvicr, ~nlstcrchii, 196-I.. 
UND I<. MATTHEY, AJ~J. Phvm., 300 (1967) 1007. 

Eingegangen am 8. Dezember xgGg ; geznderte Fassung am 18. April 1970 

1. ChI~O~llafo~., 50 (1970) 529-533 


