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SUMMARY 

Reversed-phase thin-layer chromatograpily of steroids. I. Measurement and interpretation 
of R,, values. 

R,, values of about one hundred steroids with hetero substituents have been 
measured, using reversed-phase thin-layer chromatography. Silica gel (PF,,,)-silanised 
servedas the stationary non-polar phase and acetone in various mixtures with water as 
the mobile polar phase. 

The AR,, values of substituents have been calculated and correlated with 
different parameters of hydrophobicity (‘z,,, zz,,, VL)_ Neighbouring effects were 
investigated. 

EINLEITUNG 

Fur das VerstHndnis der biologischen Wirkung von Arzneimitteln -besonders 
fur das Auffinden Quantitativer Struktur-Wirkungsbeziehungen (QSAR)- ist die 
Kenntnis der Hydrophobizitat dieser Verbindungen sehr wesentlich. Als Hydro- 
phobizitatsparameter werden dabei verschiedene Grossen eingesetzt, wie z.B. : 

die Logarithmen von Verteilungskoefhzienten 

log P = log co - log cw (1) 

wobei vielfach n-Octanol als organische Phase venvendet wird’, 
die Logarithmen von Verteilungskoefhzienten beztiglich eines Substituenten 

x1-3 

7c=logPx-log& (2) 

RJI- und A R,,-Wetie’ 

RM = log (l/RF - 1) (3) 

ARM = R.cioO - R,,(H) (4) 
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f_Werte nach Nys und RekkePs6 aus 

IogP =Zalfi 
z 

(5) 

v,-Werte nach Moriguchi et al.', die sich nach GI. 6 aus den Van der WaaIs- 
Volumina (V,,) und Poiaritatsinkrementen (V,) bestimmter Atomgruppen zusammen- 
setzen 

Logarithmen von Wasserliislichkeiten und 
Werte, die ein Mass fiir die Molekiilgrosse darstellen (Molektilvolumina, 

Molekiilrefraktion, Parachor, Molekiilobertlache). 
Bei der Auswahl eines Hydrophobizitatsparameters fiir die QSAR muss beach- 

tet werden, dass 
(1) Konstanten, die ein Mass fur die Molekiilgriisse darstellen, nur verwendet 

werden konnen, wenn sich der elektronische Einffuss innerhalb einer homologen 
Reihe nur wenig andert, 

(2) Hydrophobizitatsinkremente wie n- oder f_Werte sich nur im IdealfaIl 
additiv verhalten und 

(3) der Verteihmgskoeffizient zwischen einer organischen und einer wHssrigen 
Phase experimentell schwierig zu bestimmen ist, wenn sich die Loslichkeiten der zu 
verteilenden Substanz in den Phasen extrem stark unterscheiden. 

Aus diesen Griinden wurden die R,,-Werte, die z.B. von Biagi und Mitarbei- 
tem4*8-15 rnit Erfolg in die QSAR eingefiihrt und von Tomlinson ausfiihrlich disku- 
tiert wurden*6, fiir die vorliegenden Steroidhonnonanaloga bestimmt. 

Ausser als Einflussgriisse in der QSAR sollte die Verwendbarkeit anderer 
tabellierter Parameter zur Beschreibung der Hydrophobizitat von Steroiden iiber- 
priift werden. 

EXPERIMENTELLES 

Bestitnmung der R,,- Werte 
Glasplatten (200 x 100 mm) wurden sorgfgltig mit Kieselgel PF?,,-silanisiert 

(Merck, Darmstadt, B.R.D.) beschichtet (Schichtdicke OSmm). Nach der Lufttrock- 
nung wurden die Platten bei 105°C im Trockenschrank 0.5 h aktiviert. Jeweils wurden 
0.1 mg Substanz aufgetragen. Als mobile Phase wurde ein Aceton-Wassergemisch mit 
unterschiedlichen Mischungsverh5ltnissen (40-70 oA (v/v) Aceton) verwendet. Nach der 
Gleichung k = z:/t wurde die Geschwindigkeitskonstante (k) fiir die Wandenmgs- 
geschwindigkeit der Laufmittelfront ermittelt (zz = Distanz Laufmittelfront-Ein- 
tauchtiefe (cm), t = Zeit (min)). Sie betrug bei einer Temperatur von 296°K: kzg6 = 
I .48 f 0.06 cmz/min. Die Geschwindigkeitskonstante ist bei dieser Temperatur nicht 
wesentlich von der Zusammensetzung der mobilen Phase abhsngig. Damit ergab sich 
fir die Strecke von durchschnittlich 18.5 cm eine Entwicklungszeit von t = 4 h. Nach 
dem Anstossen der Laufmittelfront an die obere Schichtkante wurden die Platten 
noch eine Stunde im Chromatographiegefass gelassen. Die Gesamtentwicklungszeit 
betrug 5 h. Die Sichtbarmachung der Flecken erfolgte durch Bespriihen mit Vanillin- 
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Schwefelsgure und anschliessender Erw&-mung. Es wurden drei Doppelbestimmungen 
bei vier verschiedenen Acetonkonzentrationen durchgefiihrt. Die Reproduzierbarkeit 
war nicht schlechter als 0.03 RF-Einheiten. 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

RM- und A R,,- Werte 
Tr@t man die R,,-Werte gegeniiber dem Gehalt der organ&hen Komponente 

(LM) im Laufmittel auf, so ergibt sich ein linearer Zusammenhang: 

RltI = a - b.x, (7) 
mit 

ZLM = ~LMl(~L,l -I- ~,,cJ (8) 

Die Ausgleichsgeraden entsprechend GI. 7 wurden berechnet (Tabelle I und II). 
Zungchst wurden die Rdt,-Werte von Testosteron (R,,,[O]' = 1.24; R,, [0.45]’ = 

0.41), Testosteronpropionat (Rnr[O] = 2.59; R,,[O.45] = 1.04), Testosteronijnanthat 
(R,[O] = 3.96; R,,[O.45] = l-62), 19-Nortestosteron (R,,[O] = 1.20; R,,,[0.45 ] = 
0.38) und Androstenolon (Rnr [0 ] = I SO; Ratf [O-45] = 0.52) bestimmt und mit Werien 
von Biagi et ~1.‘~ verglichen: 

R.\I WI B13zi = 0.079(&- 0.249) + 1.222(-l- 0.106) R,,[O],,, (9) 
N = 5; r = 0.998; t = 27.09; CL < 0.001 

R,,[O.45], = - I .022( i 0.087) f I-277(&- 0.094) R.\, 10.451, (IO) 
tz = 5; r = 0.999; E = 31.70; Q < 0.001 

IZ bezeichnete den Stichprobenumfang, r den Korrelationskoeffizienten, t den t-Test 
nach Student und a das Vertrauensintervall. Wie ersichtlich ist, besteht eine enge 
Beziehung zwischen den Werten von Biagi, bei deren Bestimmung Kieselgel G als 
station&e Phase mit Silikoniil behandelt wurde, und den nach der beschriebenen 
Methode ennittelten Wek-ten. 

Folgende Substanzklassen wurden untersucht : 

R’O n & o//3 

(1) I21 

Fig. 1. (1) 16aSubstituierte tjstra-1,3,~(10J-triene’7~‘8. R’ = H, CH,; R’ = H, OH; R’ = H; 
R’ = X (Substanzklasse I, Verbindungen l-30; Tabelle 1). 17a-CH,X-substituierte ijstra-1.3,5(10)- 

triene19. R1 = H, CHs; R’ = /c7, 0COCzH5, OCOCH,, OH; R3 = C=CH, CH2X; R4 = H 
0 0 

(Substanzklasse II, Verbindungen 31-61; Tabelle I)_ 17@-Carbamoyloxy-Sstra-1,3,5(10)-trienezO. 
R’ = H, CHs; R’ = X; R3 = H; R’ = H, Br (Substanzklasse III, Verbindungen 62-86; Tabelle I). 
(2) I9-Nortestosteronderivate”. A’; A’; AZ und As”“’ (statt 3-Keto 30CH,);d’ und A9; R’ = CH,, 
C2Hb; Rz = H, CH,X (Substanzklasse IV; Verbindungen la-12a, Tabelle II). 

* Die Zahlen in den eckigen Klammern beziehen sich auf den Voiumenbruch .zrsl des Acetons 
entsprechend GI. 8. R.,, [0] wurde durch Extrapolation (Cl. 7) auf Wz-ser als Lufmittel erhalten. 



116 J. DRAFFEHN, B. SCHONECKER, K. PONSOLD 

Tabelle I und II en&&en die RegressionskoefTizienten a und b entsprechend 
Gl. 7, den Korrelationskoetiienten r und die &,-Werte beziiglich einem Volumen- 
bruch des Acetons von 0 und 0.45. 

TABELLE I 

I?.,,-WERTE VON STEROIDHORMONANALOGA (R’, RI, R3 UND R” ENTSPRECHEND FIG. 1, (1)) 

A%_ R' R” R’ 

_--.__. 

1 CH3 OH 
2 CHI OH 
3 CH3 OH 
4 CHa OH 
5 CHa OH 
6 CHI OH 
7 CH, OH 
8 CH, OH 
9 CH, OH 

10 CHJ OH 
11 CH, OH 
12 CH, OH 
13 CHa OH 
14 CH, OH 
15 H OH 
16 H OH 
17H OH 
18 H 
19 H 0”: 
20H OH 
21 H OH 
22 H OH 
23 CHJ H 
24 CH3 H 
25 CH, H 
26 CH, H 
27 CH, H 
28 CHa H 
29 CHI H 
30 CHa H 
31 CH> OH 
32 CHS OH 
33 CH3 OH 
34 CHS OH 
35 CH, OH 
36 CHs OH 
37 CHs OH 
38 CH, OH 
39 CH, OH 
40 CH, OH 
41 CH, OH 
42 CH:, OH 

H-- 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

z 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
CH, 
CH,CN 
CHzOH 
CHzBr 

43 CHI OH 

CH,NHCOCH, 
CHrOCHJ 
CHZCI 
C&N, 
CHzOCOCHs 
CH2OC,H, 
CHzNHCHa 
CHzN(Ph)COCH, 

-0 CHzN 

P a b r cl RN RSf 
LOI io.451 

-_ 
H 2.310 3.281 0.968 0.2 2.31 
OH 1.536 2.257 0.905 2.0 1.54 
Br 2.382 3.106 0.983 1.0 2.38 
N3 2.396 3.167 0.985 0.2 2.40 
SCN 2.386 3.428 0.984 1.0 2.39 
SeCN 2.478 3.518 0.988 0.2 2.48 
SC,& 2.610 3.539 0.993 0.2 2.61 
NHCOCHx 1.635 2.510 0.986 0.2 1.64 
NCS 3.146 4.313 0.990 0.1 3.16 
CHzOH 1.951 3.029 0.981 0.1 1.95 
SOzCHZPh 2.575 3.635 0.994 0.1 2.58 
SH 2.285 3.131 0.983 0.2 2.28 
SCHzPh 3.678 5.074 0.990 0.1 3.68 
CH3 2.877 4.110 0.989 0.1 2.88 
H 1.803 2.804 0.987 0.1 1.80 
OH 1.245 2.423 0.983 0.1 1.24 
Br 2.247 3.380 0.983 0.1 2.25 
N, 1.850 2.646 0.980 1.0 1.85 
SCN 1.735 2.616 0.997 0.1 1.74 
SeCN 1.743 2.673 0.990 0.1 1.74 
SCZH, 2.043 2.992 0.994 0.1 2.04 
NHCOCHJ 1.021 1.959 0.988 0.1 1.02 
H 3.814 4.970 0.987 0.2 3.81 
OH 2.194 3.109 0.987 0.2 2.19 
Br 3.778 4.838 0.970 1.0 3.78 
N3 3.622 4.627 0.962 1.0 3.62 
SCN 3.235 4.360 0.993 0.1 3.24 
SeCN 3.564 4.932 0.992 0.1 3.56 
NHCOCH, 2.130 3.015 0.990 0.1 2.13 
SH 3.558 4.751 0.993 0.1 3.56 
H 2.424 3.415 0.991 0.1 2.42 
H 2.188 3.152 0.993 0.1 2.19 
H 1.808 2.i77 0.988 0.1 1.81 
H 2.715 3.754 0.990 0.1 2.72 
H 1.308 1.854 0.987 1.0 1.31 
H 2.132 2.882 0.987 1.0 2.13 
H 2.546 3.466 0.988 0.2 2.55 
H 2.626 3.566 0.993 0.1 2.63 
H 2.102 2.961 0.978 1.0 2.10 
H 2.497 3.378 0.983 1.0 2.50 
H 2.520 3.072 0.958 1.0 2.52 
H 2.825 3.914 0.971 1.0 2.82 

H 2.281 2.821 0.990 0.2 2.28 1.01 

0.86 
0.52 
0.98 
0.97 
0.84 
0.98 
1.02 
0.50 
1.22 
0.59 
0.94 
0.88 
1.40 
1.03 
0.54 
0.16 
0.73 
0.66 
0.56 
0.54 
0.70 
0.14 
1.58 
0.80 
1.60 
1.54 
1.27 
1.34 
0.77 
1.42 
0.89 
0.77 
0.59 
1.03 
0.47 
0.84 
0.99 
1.02 
0.77 
0.98 
1.14 
1.06 
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TABELLE I (Forrsetzrurg) 

Nr. R’ RZ 

44 CH, 
45 CHa 
46 CHa 
47 CHI 
48 H 
49 H 
50 H 
51 H 
52 H 
52a H 
53 CHS 
54 CH, 
55 CH, 
56 CHJ 
57 CH, 
58 CHa 
59 CHJ 
60 CHH 
61 H 
62 CH, 
63 CHa 
64 CH, 
65 CH, 
66 CH, 
67 CH, 
68 CHa 
69 CH, 
70 CHs 
71 CHa 

72 CH, 

73 CHI 
74 CH, 
75 CH, 
76 CHa 
77 CH, 
78 CHa 
79 CH, 
80 CH, 
81 CHI 
82 CH, 
83 CH, 
84 CH, 
85 H 
86 CH, 

OH 
OH 
OH 
OH 
OH 
OH 
OH 
OH 
OH 
OH 
OTHP’ 
OTHP 
OTHP 
0COC2Hs 
OCOCH, 
OCOCHx 
0COCH3 
OCOCHS 
OCOCH, 
OCONHN(CH,), 
OCONH-cC,H,, 
OCONHNHTs” 
OCONH-Naphth. 
OCONHC,H, 

R’ RI a b r a R.., R.W 
;01 [O-45/ 

CH,O(CH,),OH H 
CH2S(CH&OH H 
CHzNHCHxPh 
CHzSCHzPh 
CHZSCN 
CHZOCH, 
CH2Br 
CHZCN 

C&N, 
C=CH 
CH,SCN 
CH,OCH, 
CHzCN 

CHzN, 
CHlSCN 
CHrOCH3 
CHLCN 

C&N, 
CH,N, 
H 
H 
H 
H 
H 
H OCONHCHzPh 

OCONHN =C(CH,)z H 
OCONHNHPh H 
OCONHPh H 

OCONHt H 

OCONH-TS 

3-2/ 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
Br 
Br 
Br 
BF 
Br 
Br 
Br 
Br 
Br 
Br 

OCOCI H 
OCONHCHzCOOEt H 
OCOOCZHS H 
OCONJ 
OCONHN =C(CH& :: 
OCONHNHTs H 
OCONHN(CH& H 
OCONH-cGH,, H 
OCONHTs H 
OCONHPh H 
OCONH-Naphth. H 
OCONHCH,Ph H 
OCONHN(CH& H 
OCON, H 

1.889 2.763 0.992 0.1 1.89 0.65 
2.026 2.898 0.989 0.2 2.02 0.72 
3.291 4.468 0.992 0.1 3.29 1.28 
3.515 4.781 0.986 0.2 3.52 1.36 
1.852 2.677 0.988 0.2 1.85 0.65 
1.786 2.680 0.993 0.1 1.79 0.58 
2.190 3.150 0.994 0.1 2.19 0.77 
1.620 2.528 0.994 0.1 1.62 0.48 
2.154 3.122 0.996 0.1 2.15 0.75 
1.730 2.597 0.990 0.2 1.73 0.56 
3.659 5.063 0.990 0.2 3.66 1.38 
2.150 2.780 0.983 0.2 2.15 0.90 
2.136 2.280 0.970 0.2 2.14 1.11 
3.768 4.880 0.991 0.1 3.77 1.57 
3.046 3.959 0.992 0.1 3.05 1.26 
2.476 3.154 0.989 0.2 2.48 1.06 
2.293 2.740 0.991 0.1 2.29 1.06 
3.379 4.383 0.988 0.2 3.38 1.41 
2.593 3.469 0.996 0.1 2.59 1.03 
2.785 3.802 0.989 0.2 2.78 l-08 
5.251 7.185 0.982 1.0 4.38 3.18 
3.814 5.223 0.987 0.2 3.81 1.46 
5.136 7.064 0.980 I .O 5.14 1.96 
3.606 4.948 0.978 1.0 3.61 1.38 
4.214 5.675 0.996 0.1 4.21 1.66 
2.666 3.655 0.98s 0.2 2.67 1.02 
3.854 5.19t 0.992 0.2 3.85 1.52 
4.312 5.729 0.985 0.2 4.31 1.73 

2.708 3.657 0.938 2.0 2.71 1.06 

- 3.609 4.826 0.997 0.1 3.61 1.44 

Br 4.010 5.207 0.980 0.2 4.01 1.67 
Br 3.433 4.640 0.986 0.2 3.43 1.34 
Br 3.966 5.226 0.992 0.1 3.97 1.62 
Br 3.273 3.812 0.990 0.1 3.27 1.56 
H 3.184 4.483 0.981 1.0 3.1s 1.17 
H 4.780 6.784 0.952 1.0 4.75 1.73 

H 3.089 4.276 0.985 0.2 3.09 1.16 
H 4.382 5.886 0.982 0.2 4.38 2.02 
H 1.651 2.242 0.952 0.2 1.65 0.64 
H 4.167 5.601 0.996 0.1 4.17 1.65 
H 4.603 6.240 0.994 0.1 4.60 1.80 
H 4.033 5.457 0.986 0.2 4.03 1.58 
H 1.862 2.714 0.997 0.1 1.86 0.64 
H 2.619 3.404 0.986 0.1 2.62 1.09 

l OTHP = Tetrahydropyranylether. 
l * Ts = Tosylat. 
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TABELLE II 

&-WERTE VON STEROIDHORMONANALOGA (R’ LJND RZ ENTSPRECHEND FIG. 

1, (3)) 

Nr. A R' R’ CI b r cl Rd’l R.uiO.451 

3a 
4a 
5a 
6a 
7a’ 
8a 
9a 

10a 
lla 
I& 

43 und 9,lO 
435 
4s 
4,5 und 9,lO 
4,s und 9,lO 
576 
2,3 und 5,lO 
4,s 
4,5 
4s 
495 
4,s 

CH3 
C& 
CJL 
CH, 
GH5 

C& 

CH3 

CJ% 

:: 

CH3 

C& 

CHLCN 1.006 1.684 0.987 0.2 1.01 0.25 

CHzNs 1.170 0.996 0.976 1.0 1.17 0.72 

CHrNs 1.760 2.404 0.995 0.1 1.76 0.68 

CHLNJ 1.669 2,194 0.988 0.2 1.67 0.68 

CHzN3 1.558 2.120 0.973 1.0 1.56 0.60 
CH,N, 2.150 2.918 0.992 0.1 2.15 0.84 
CH2N3 3.118 4.118 0.991 0.1 3.12 1.26 
CHINHZ 1.118 0.930 0.980 1.0 1.12 0.70 
CH20CH3 1.147 1.650 0.976 1.0 1.15 0.40 
CHzBr 1.550 2.144 0.981 1.0 1.55 0.60 
CHzCl 1.557 2.194 0.982 1.0 1.56 0.57 
H 1.238 1.841 0.972 1.0 1.24 0.41 

- 3-OCH. 

Ein den z-Werten analoges, in Idealfall ebenfalls additives Hydrophobizitits- 
inkrement IZsst sich nach Gl. 11 definieren: 

AR.&) = R,,(X) - R.&H) (11) 

R,,{(X) sind die Werte der mit X substituierten und R,,(H) sind die Werte der un- 
substituierten Verbindungen (X = H). 

Fiir eine Reihe von Substituenten wurden die AR,,,-Werte berechnet und in 
Tabelle III aufgefiihrt. Die Inkremente wurden unter Beriicksichtigung der jeweils 
benachbarten Substituenten angegeben. “Berechnet aus” bedeutet, dass beispielsweise 
der dRb,-Wert der 16a-OH-Gruppe aus der Differenz der R,,-Werte der Verbindung 
24 und 23 (Tabelle I) errechnet wurde. 

Es zeigt sich, dass die dR,w-Werte fiir einen bestimmten Substituenten vom 
“Restmolekiil” ab&ngen. Von Biagi wurde ebenfalls die Abtingigkeit der AR.,,- 
Werte von Stellung und Konfiguration des Substituenten nachgewiesen. 

Weiterhin frillt auf, dass die AR,,-Werte fiir die Methylgruppe der 3-Methoxy- 
gruppe beziiglich ARhf [0] stzrker streuen als die beziigIich AR,[O.45 1: Rnr [O ] (3-(0)- 

CHJ = 0.52 + 0.18; relativer Fehler: 34.6 %; R,,[O_45] (3-(O)-CH,) = 0.31 f 0.04; 
relativer Fehler: 12.9 %. Urn Aussagen dariiber machen zu kiinnen, ob die AR,-Werte 
bei einer bestimmten Acetonkonzentration denen einer anderen vorzuziehen sind, 
wurden die d&Werte fiir 16a-substituierte Gstradiol-3-methylether sowie 16a- 
substituierte &tradioIe fir verschiedene Acetonkonzentrationen ermittelt und jeweils 
miteinander korreliert. Fig. 2 zeigt den A&rag der Korrelationskoeffizienten gegen- 
iiber der Acetonkonzentration. 

Es ist ersichtlich, dass die bei einer Acetonkonzentration urn 50% (V/V) erhal- 
tenen R,,-Werte zur Beschreibung von Hydrophobizitsten der untersuchten Steroide 
am besten gee&net sein sollten. Der steile Abfall der Kurve fiir zLM > 0.5 ist eventuell 
damit erklgrbar, dass mit Erhiihung der Ac&onkonzentration im Laufmittel such der 
Anteil des Acetons in der Mischsolvathiille urn das zu verteilende Steroid gegeniiber 
dem Wasseranteil zunimmt und der R,,-Wert nicht mehr die Eigenschaft eines Ver- 
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TABELLE III 

AR,,-WERTE VON SUBSTITUENTEN AM STEROIDGRUNDGERUST 

Position Subsrituent Berechnet d R&c d R\r Nachbargrrrppe 
aus l-01 [0_45j 

16a OH 

178 OH 

17a-(CH& OH 
16a Br 

17a-(CH& Br 
16a N3 

1 7a-(CH2)- Ns 
16a SCN 

16~ SeCN 

16a SCzHs 

l&l NHCOCH, 

17a-(CH& NHCOCH, 
16a NCS 

24-23 
2-1 

16-15 
l-23 
2-24 
3-25 
4-26 
5-27 
6-28 

s-29 
12-30 
33-3 1 
25-23 

3-l 
17-15 
62-79 
63-80 
64-78 
65-83 
67-84 
68-77 
70-82 
76-86 
34-31 
2623 
4-l 

18-1.5 
38-31 
27-23 

5-l 
19-15 
28-23 
6-1 

20-15 
7-1 

21-15 
29-23 
8-l 

22-15 
35-31 
9-1 

16a CH,OH IO-1 
17a 33-1 
16a SOrCHzPh 11-1 
16a SH 30-23 
16a SCH,Ph 13-1 
17a-(CH& 47-3 1 
17a-(CH& CN 32-3 1 

OCHJ 36-31 
Cl 37-3 1 
OCOCH, 39-31 
OCrHs 40-31 

-1.62 -0.78 - 
-0.77 -0.34 178 OH 
-0.56 -0.38 178 OH 
- 1.50 -0.72 - 

-0.65 -0.28 16a OH 
-1.40 -0.62 16a Br 
-1.22 -0.57 16~ N, 
-0.85 -0.43 16a SCN 
-1.08 -0.34 16a SeCN 
-0.49 -0.27 16a NHCOCH, 
-1.28 -0.54 16~ SH 
-0.61 -0.30 178 OH 
-0.03 0.02 - 

0.07 0.17 178 OH 
0.45 0.19 178 OH 

-0.31 -0.08 178 OCONHN(CHJ)Z 
-0.87 -0.29 178 OCONH-cCeH,, 
-0.97 -0.27 178 OCONHNH-TF. 

0.54 0.16 178 OCONH-Naphth. 
0.18 0.08 178 OCONHCH,Ph 

-0.51 -0.15 178 OCONHN=C(CH& 
0.14 0.08 178 OCONHPh 
0.65 0.47 178 OCONl 
0.30 0.14 178 OH 

-0.19 -0.04 - 

0.09 0.11 178 OH 
0.05 0.12 178 OH 
0.21 0.13 178 OH 

-0.57 -0.3 1 - 

0.08 -0.02 178 OH 
-0.06 0.02 178 OH 
-0.25 -0.24 - 

0.17 0.04 17p OH 
-0.06 0.00 178 OH 

0.30 0.16 178 OH 
0.24 0.14 178 OH 

-1.68 -0.81 - 

-0.67 -0.36 178 OH 
-0.78 -0.40 178 OH 
-1.11 -0.42 178 OH 

0.85 0.36 178 OH 
-0.36 -0.27 178 OH 
-0.50 -0.27 178 OH 

0.27 0.08 178 OH 
-0.25 -0.16 - 

1.37 0.54 178 OH 
1.10 0.47 178 OH 

-0.23 -0.12 178 OH 
-0.29 -0.05 178 OH 

0.13 0.10 178 OH 
-0.32 -0.12 178 OH 

0.08 0.09 178 OH 

(Fortsetzung S. 120) 
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TABELLE III (Fortsefzuw) 
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Position Subsrituent 

17a 

17a 

178 _(O)- 

l&Z 
17a 
3-w- 

Eerechner d R.w 
aus fO/ 

Nachbargruppe 

NHCHa 
N(Ph)COCH, 

rv- 
u” 

O(CJ%),OH 
S(CHz)zOH 
NHCH,Ph 
CHzCN 

41-31 0.10 0.25 I7/9 OH 
42-3 1 0.40 0.17 178 OH 

43-3 1 

44-31 
45-3 1 
46-31 
32-1 
51-15 

CHzBr 34-l 
50-l 5 
lo-12a 

CHZNHCOCH, 35-l 
CH,OCH, 36-l 

49-15 
9a-12a 

CHzCl 37-l 
1 la-12a 

CHzNx 38-l 
52-15 
Za-12a 

CH,OCOCH, 39-l 
CHzOC,H, 40-l 
CHzNHCH, 41-1 
C&N(Ph)COCH, 42-1 

CH d--b 
2u 

43-l 

CHrO(CHz)rOH 
CHZS(CH2)tOH 
CHzNHCHzPh 
CHzSCHzPh 
CH,SCN 
CHzNHz 
THP 

COCHj 

COCrHs 
CH, 

44-l -0.42 - -0.21 
45-l -0.29 -0.14 
46-l 0.98 0.42 
47-l 1.21 0.50 
48-15 0.05 0.11 
Sa-12a -0.20 0.23 
54-36 0.14 0.39 
55-32 -0.05 0.34 
60-38 0.75 0.39 
61-52 0.44 0.28 
58-36 0.35 0.22 
59-32 0.10 0.29 
56-38 1.14 0.55 
14-l 0.57 0.17 
31-1 0.11 0.03 
1-15 0.51 0.32 
2-16 0.30 0.36 
3-17 0.13 0.25 
4-18 0.55 0.31 
5-l 9 0.65 0.28 
6-20 0.74 0.36 
7-21 0.57 0.32 
8-22 0.62 0.36 

32-51 0.57 0.29 
54-50 0.53 0.26 
3u9 0.34 0.26 
38-52 0.48 0.27 
60-61 0.79 0.38 

-0.14 0.12 178 OH 

-0.53 -0.24 178 OH 
-0.40 -0.17 178 OH 

0.87 0.39 178 OH 
-0.12 -0.09 178 OH 
-0.18 -0.06 178 OH 

0.41 0.17 178 OH 
0.39 0.23 178 OH 
0.21 0.13 178 OH 

-1.00 -0.39 17@ OH 
-0.18 -0.02 178 OH 
-0.01 0.04 178 OH 
-0.19 -0.07 17/f? OH 

0.24 0.13 178 OH 
0.22 0.10 178 OH 
0.32 0.16 178 OH 
0.35 0.21 178 OH 

-0.17 0.25 178 OH 
-0.21 -0.09 178 OH 

0.19 0.12 17/r!? OH 
0.21 0.28 178 OH 
0.51 0.20 17,9 OH 

-0.03 0.15 17,9 OH 

178 OH 
178 OH 
17j3 OH 
178 OH 
178 OH 
178 OH 
17~ CH,OCH, 
17a CHzCN 
17~ CH,N, 
17a CH*N, 
17a CH,OCH, 
17~ CH,CN 
17a CHIN, 
178 OH 
170 OH 
- 
- 

- 
- 
- 
- 
- 

- 
- 
- 
- 
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Fig. 2. Abhlngigkeit des Korrelationskoefiizienten r (Korrelation der R,,-Werte 16a-suix~tistradiol- 
3-methylether mit R,,,-Werten 16a-subst. &tradiole) von der Acetonkonzentration in der mobilen 
Phase. 

teihmgskoetiienten besitzt. Die leichte Verschlechterung der Korrelation fiir 
zLhr < 0.5 ist eventuell auf Fehler bei der Interpolation auf die unendliche Aceton- 
verdiinnung zuriickfiihrbar”. 

Korrelation der d R,,- Werte nrit anderen Hydrophobizitr?tsparametern 
Durch Korrelation der d R,,-Werte mit “tabellierten” HydrophobizitHtspara- 

metern sollte ermittelt werden, ob letztere fiir eine Beschrcibung der Hydrophobi- 
zitzit nicht synthetisierter Steroidverbindungen der angegebenen Strukturtypen zu 
venvenden sind. Da sich die aus Verteilungskoeffizienten von aromatischen Verbin- 

dungen berecbneten z-Werte (star) von den aus Verteilungskoeffizienten aliphatischer 
Verbindungen berechneten (q,) unterscheiden**23, sollte zunHchst iiberpriift werden, 
ob signifikante Unterschiede in den Korrelationsrechnungen der d R,\,-Werte mit den 
unterschiedlichen x-Sgitzen auftreten. 

Die z-Werte wurden der zitierten Literatur entnommen, bzw. nach dem Addi- 
tionsprinzip berechnet : 

q,(SeCN) = n#eCH,) - nz,,(CH3) + zz,,(CN) 
n,,(SQCH2Ph) = G(SOKH,) -I- QGW 

QSCH,Ph) = 7dSCH3) + dGW 

zz,, NHCOCH,) = q,(CONHJ + &CH3) 
&H) = za,(SCH3) - x,l(CH3) 
q,(SCHzPh) = K,(SCW + QCHXsH5) - z,,(CH,) 

Gl. 12-23 (Tabelle IV) beschreiben den Zusammenhang zwischen den aromati- 
schen bzw. aliphatischen x-Werten und den AR,,-Werten bei zLhl = 0 und zLhr = 0.45 
fiir 16a-substituierte &tra-1,3,5(10)-triene (Substanzklasse I)_ 

Es ist ersichtlich, dass kein signifikanter Unterschied bei den untersuchten 
Verbindungen zwischen der Korrelation der “aromatischen” n-Werte mit den d&- 
Werten einerseits und den “aliphatischen” z-Werten und den d R,,-Werten andererseits 
besteht. Ein echter Vergleich ist jedoch nicht miiglich, da Stichprobenauswahl und 
-umfang beider Serien voneinander abweichen. Da die experimentelle Bestimmung der 
R,-Werte fiir R3 = NH, nicht mijglich war (Ausbildung intermolekularer Wasser- 
stoffbriicken), wurden die AR,,-Werte berechnet; &(NH), = - 1.23; x&NH), = 
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TABELLE IV 

KORRELATION ZWISCHEN AR.,, UND .z 

X, = Hydrophobizititsparamerer; cr.,, = Acetonkonzentration in %; n = Stichprobenumfang; 
r = Korrelationskoethzient; t = r-Test nach Student; (I = Vertrauensintervall. 

R’ xh .zL..,I CL- II-* III” II r t a 

Nr. 

CHJ, OH, X rrz.r 0 12 -0.079 (;0.118) 
45 13 -0.058 (iO.038) 

G I 0 14 -0.03 1 (iO.088) 
45 15 -0.039 (kO.033) 

H,OH,X &r 0 16 -0.194 (10.096) 
45 17 -0.098 (50.051) 

-73 I 0 18 -0.052 (kO.135) 
45 19 -0.035 (hO.057) 

CH,, H, X .-G r 0 20 -0.65 1 (hO.234) 
45 21 -0.341 (&0.119) 

,7&l 0 22 -0.392 (20.259) 
45 23 -0.195 (+0.121) 

0.553 (f0.120) 14 0.920 8.16 0.001 
0.257 (iO.038) 14 0.960 11.93 0.001 
0.514 (~0.051) 11 0.968 11.50 0.001 
0.230 (iO.03 1) II 0.978 14.05 0.001 
0.539 (+0.140) 8 0.951 7.52 0.001 
0.308 (iO.074) 8 0.957 8.07 0.001 
0.503 (fO.168) 6 0.955 6.41 0.010 
0.281 (10.069) 6 0.975 8.85 0.001 
0.983 (kO.394) 8 0.870 4.33 0.010 
0.469 ( i0.119) 8 0.850 4.55 0.010 
1.005 (50.356) 6 0.948 5.59 0.010 
0.488 (iO.167) 6 0.952 6.20 0.010 

* Reihenfolge der Substituenten: R’, R2 und R’, entsprechend Fig. 1 (1). 
** Entsprechend der Gleichung: AR.,* = n + mX,. 

-1.16); AR,,,[0](16aNH,) = -0.81 -& 0.14 (berechnet nach Gl. 13, 14, 16, 18; Nach- 
bargruppe: 17POH); d Z?,* CO.451 (16aNH,) = - 0.41 f 0.08 (berechnet nach GI. 
13, 15, 17, 19; Nachbargruppe: 17pOH); d&[0](16aNH), = -1.72 (berechnet 
nach Cl. 20 und 22 ; keine Nachbargruppe) ; AR,, [0.45]( 16aNHJ = -0.84 (berechnet 
nach Gl. 21 und 23; keine Nachbargruppe). 

Es wurde schon darauf hingewiesen, dass Parameter, die die Substituenten- 
grosse beschreiben, nur dann ein Hyclrophobizit%tsmass darstellen, wenn elektroni- 
sche Effekte eine untergeordnete Rolle spielen. Von Moriguchi et aZ_’ wurde ein 
Inkrementensystem fiir den polaren Effekt (V,) von Substituenten aufgestellt, das in 
Verbindungmit dem Van der Waals-Volumen (V,,) des Substituenten einen Ausdruck 
fiir dessen HydrophobizitHt (V,.) liefert (Gl. 6). V,-Werte wurden entsprechend der 
zitierten Literatur berechnet und mit AR,,,-Werten korreliert (Tabelle V). In Tabelle V 

TABELLE V 

KORRELATION ZWISCHEN d R.,, UND l’, 

m ’ n r I a. 

Substanzklasse I 
CH,, OH, X 0 24 -0.074(~0_136) 

45 25 -0.049 (50.027) 
H, OH, X 0 26 -0.124(;0.118) 

45 27 -0.068 (iO.057) 
CH3, H, X 0 28 -0.551 (10.309) 

45 29 -0.256 (;O. 142) 
Substanzklasse II 0 30 0.134 (50.137) 

45 31 0.057 (10.091) 
Subctanzklasse III 0 32 0.266 (i0.288) 

45 33 0.134 (F0.106) 

1.415 (10.348) 
0.658 (iO.068) 
1.061 (iO.318) 
0.651 (10.156) 
2.139 ($0.945) 
1.059 (iO.142) 
1.286 (50.349) 
1_151(~0.241) 
1.607 (&O-321) 
0.601 (50.156) 

11 0.950 9.13 O.ool 
11 0.995 21.05 0.001 
5 0.987 10.64 O.OOi 
5 0.992 13.61 0.001 
6 0.953 6.29 0.010 
6 0.959 6.77 0.010 

16 0.904 7.91 0.001 
16 0.959 12.66 0.001 
11 0.959 10.15 0.001 
11 0.939 8.19 0.001 

* Symbole entsprechen denen in Tabelle IV. 
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werden, dass bei der VergrGsserung der Acetonkonzentration von zLhi = 0 a&z,, = 
0.45 sich die Anzahl der Wasserkontakte urn etwa 50% verringert. Die Ver2indenmg 
der Hydrophobizitiitswerte mit Vergnderung der Latimittelzusammensetzung wird in 
einer weiteren Arbeit untersucht’j. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die R,-Werte von ungefrihr 100 Steroidhormonanaloga wurden mittels 
“reversed-phase”-Diinnschichtchromatographie bestimmt. Als stationlre unpolare 
Phase wurde silanisiertes Kieselgel (PF,,, silanisiert) und als mobiIe polare Phase 
Aceton in verschiedenen Mischungsverhtiltnissen mit Wasser verwendet. 

Von einer Reihe von Substituenten wurden die AR,,-Werte in Abhgngigkeit 
von Nachbargruppen berechnet. Die AR,,-Werte korrelieren signifikant mit anderen 
Hydrophobizit%tsparametem (z,,, q,, V,). Dabei ergeben die AR,,,-Werte beziiglich 
45 % Aceton im Gegensatz zu denen beziiglich 0 % Aceton bessere Resultate. 

Aus den RegressionsgIeichungen konnten Aussagen zu der aus Wasser und 
Aceton bestehenden Mischsolvathiille abgeleitet und weitere Po!aritgtsinkremente 
(V,) berechnet werden. 
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