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Z u r  c h r o m a t o g r a p h i s c h e n  T r e n n u n g  von  : 

S t e r i n d e r i v a t e n  ,. 
Vorl 

H. BRETSCH~EIDEI~ 

Aus dem Forschungslaboratorium der Firma Cmnoi~, Ujpest (Ungarn) 

(Eingegangen am 20. 6. 1941. Vorgelegt in tier Sitzung am 6. 11. 1940 

A. Zu r  I s o l i e r u n g  yon A n d r o s t e n d i o n  und  P r o g e s t e r o n  
arts S t e r i n o x y d  a t i o n s p r  odu]~ten. 

Vor mehreren Jahren gelang es bekanntlich RUZlCXA ~, den 
oxydativen Abbau yon geeigneten Sterinen so zu leiten, daI~ aus 
den neutralen Oxydationsprodukten yore Androstan (bzw. Iso- 
meren desselben) sich ableitende Ketone gewonnen werden 
kiinnen. Dieser fiir die Entwleklung der Hormonchemie funda- 
mentalen Entdeckung folgte in einiger Zeit tier yon deraselben 
Forscher und anderen ~ gemaehte Befund, dab sleh auch yore 
Pregnanty I) ableitende Ketone, meist  jedoeh in noeh geringerer 
]~[enge als die niedrigeren Homologen unter den 0xydations- 
produkten auffinden ]assen. Dieser zun~iehst beim Abbau des 
Cholesterinaeetat-dibromides gemaehte Befund (Abbau zu Dehy- 
droandrosteron and Pregnenolon) wurde auch bei der Oxydation 
von Cholesterln-dibromid 3 und Cholestenon' gemaeht, wobei 
Androstendion und Progesteron gebildet werden. Obg]eieh nun 
die chromatographlsche Analyse in den letzten Jahren vielfaeh 
in der Sterinchemie angewendet wurde ~, seheinen Erfahrungen 
mit ihr bei der Aufarbeitung von Konzehtraten yon Androstan 
und PregnanderDaten noch nicht gemacht worden and daher 
mitteilenswert zu sein. 

Die nach der geelgneten Oxydation yon Cholesterindlbromid ~ 
bzw. Cholestenon~ notwendige Anreieherung der ira ersten Fall 
vorher entbromten neutralen Anteile kann nach verschiedenen 
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Metkoden erfolgen, bei welchen die beiden hormonalen Wirk- 
stoffe infblge ihrer ~hnliehkeit denselben Weg nehmen. Am 
raschesten s nach der Abtrennung des immer vorhandenen 
Cholestenons wohl die Methode yon DIRSC~ER5 ~ welter, welche 
die beiden Ketone auf Grund ihrer LSslichkeit in Sa]zs~iure yon 
~hnlichen Verbi'ndungen trennt and anreiehert. Zu dem nach- 
stehend beschrlebenen Versueh kam jedoeh eln aus Cholesterin- 
dibromid stammendes Oxyda~ionsprodakt zur Yerwendung, welches 
durch 2 Chromatogramme der Methanol-leiela~l~slichen Anteile 
nnd ein Yerteilungsverfahren angereiehert war: 

3390mg ttarz wurden in lOcm ~ Benzol und 30cm ~ Petrol- 
~ h e r  Sdp. 50--60 ~, .beide fiber Na getroeknet gelSst. Das mit 
einem Hahn Versehene Chromatogrammrohr, 28•  mm warde 
wie folgt troeken gefiillt: 10 mm hoher Wattepfropf, 20ram ge- 
gliihter Sand, 110 mm Aluminlumoxyd (Bt~oc~IAN~) ~ 60 g and 
neuer]ieh 25ram koch Sand, darauf zwei Filterschelben. Die 
l~ohrfiilhng wurde mit einer Mischung yon Benzol-Petrol~ther 
1:3 benetzt und naeh dem Einsiekern derselben die LSsnng der 
Substanz eingetragen. Sobald eine Schlierung im Fil trat  den 
~Tbertritt der Substanz in dieses anzeigt, werden jeweils 15 cm ~ 
Filtrat aufgefangen, getrennt die Trockenrfickst~tnde hergestellt 
und so 9 Fraktionen erhalten. Nun werden dutch das Rohr 
2 •  ~ Xther durehgesehiekt (Filtrat i0 and 11), wodureh 
tier Ansatz his auf 10% in das Filtrat  gebracht wurde. 

Fraktion 1 (384 rag) enthielt einen gelben Farbstoff and 
zeigte geringe Kristallisationstendenz. 

Fraktion 2 (467 rag) und Fraktion 3 (229 mj)  wurden ver- 
einigt and aus Xther-Petrolgther umgelSst. Die dureh Animpfen 
mit Progesteron erhaltene Xristal]isa~ion wurde fiber Naeht in 
den Eissehrank gestellt, darauf das Lgsungsmittel abdekantiert 
and das Kristallisat mit sehr stark gekiihltem Ather rasch ab- 
"gewaschen. Es wurden so 145 ~ng roh-Progesteron ~om Schmp. 
115~120 ~ erhalten. Dureh Aufarbeitung der Mutterlaugen er- 
hghte sieh die Menge auf 190 rag, welche aus Ather krlstallisiert 
130rag reines :Progesteron yore Sehmp. 126--1270 (und gleieh 
]iegender Misehprobe mit einem Prgparat  anderer t te rkunf t )und 

- _ 9 0 0  _ _  einer Drehung yon [7]. - - +  195 ~ ~Chloroform) ergaben. 
Fraktion 4 (131mg) stellte eine sehwer zu reinigende Zwlsehen- 

Fraktion vor. 
D~e FralctZonen 5 - - 1 l  (insgesamt 175~ m7 ) warden auf Grand 

der Kristallisationsproben vereinigt. Naeh zweimallger Kristalli- 
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sation ads Kther wurden 405 m g  Androstendion 3,17 vom Sehmp. 
168--1690 (Misehprobe) Dad der Drehung [~.]~~ 1910 in 
Chloroform erhalten. 

Aueh bei anderer Durchfiihrung der Anreicherung, z.B. 
naeh DIRSCHERL, gelingt es, die beiden Wirkstoffe, trotzdem 
aadece Nebenprodukte ihnen beigemiseht sind, in ~hnlieher Weise 
chromatographiseh zu trennen. 

B. Die T r e n n u n g  yon C h o l e s t a n o n  a n d  C h o l e s t e n o n  
d u r e h  C h r o m a t o g r a p h i e  an S i l i kage l .  

Die Trennung dieser beiden nahe verwandten Ketone, in 
welehe das Cholestenon-pinakon bei seiner thermischen Zersetzung 
zerf~llt, wurde gelegentlieh der Bearbeitung dieser Reaktion~ 
auf zwei Wegen erreicht: durch wiederholtes Uml(isen der 
schwerer-l(islichen Anteile aus Alkohol-Wasser wurde Cholestanon 
und durch fraktionierte Kristal]isation der Mutterlaugen aDs 
Aeeton-Wasser sehliel31ieh Cholestenon rein erhalten. Die ADs- 
beaten an reiner Spitzenfraktion waren aber hier ebenso wenig 
gut wie bei der durch allm~hlieh st~rkeres Ans~uern bewirkten 
fraktionierten Zerlegung der P-Reagensverbindung (naeh GIRARD 7) 

tier beiden Ketone. Eine sehr ga te  Trennung der beiden Ver- 
bindungen ist hingegen an Silikagel m(iglieh: 

Aus 10g Silikagel (Pulversorte B, I .G.  Farbenlndustrie) 
warden in einem Hahn-Chromatogrammrohr (Durehmesser 28 ram)  

mit Hilfe von gut getroeknetem Petrol~ther eine feuchte S~iule 
bereitet and auf diese die L(isung eines Gemisches yon je 400rag 
Cholestenon-Cholestanon in l O c m  ~ des glelchen Liisungsmittels 
eingetragen. Zur raseheren Entwlcklung des Chromatogramms 
wurde bald ein Petrol~ther-Benzo], Gemisch 1:1, aufgegossen. 
4 fraktioniert aufgefangene Filtrate s 10 c m  3 hinterliel~en 
kristalline Trockenriickst~nde die bei Wasserbadtemp. nieht 
sehmolzen. Sie warden vereinigt (400rag) and aus Alkohol- 
Methanol umgelSst: 320mg. Naeh Sehmp. (127--128 o) und Dre- 
hung liegt reines Cholestanon vor. 

r -000 0 308"4 m g  Sbst., 10 cm 3 Chloroform, 1 d m  Rohr, ~D= + 1"36~ ; L~J~ = + 44"1 . 

W~hrend der Troekenriiekstand (80 n~g) einer weiteren 
5. Fraktion yon 10 c m  3 seinem Schmp. naeh ein Gemiseh war 

GALINOVSKr-BRETSC~mDER, S.-B. Akad. Wiss. Wien (IIb), 147 (1938) 266, 
bzw. Mh. Ch. 72 (1938) 190. Vgl. auch KREXELER Dissertation, GSttingen 1937. 

GIuAaD, Helv. 19 (1936) 1095. 
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(Kristallisationsprobe aus Methanol Sehmp. 102--109o), folgte 
nunmehr reines Cholestenon. Man eluierte mit Kther und 15ste 
den Troekenriiekstand (350 rag) aus )/[ethanol urn: 210 ~g. Naeh 
Sehmp. (78--80 ~ und Drehung reines Cholestenon. 

189"5 m g  Sbst. 10 cm 3 Chloroform, I d m  Rohr, e ~ + 1"62~ [a] ~ =  + 85"6 ~ 

Auch an Aluminiumoxyd (Bt~oCKI~ANN) zeigen die beiden 
Ketone das gleiche Adsorptionsverhalten. 

Der Direktlon der Firma CKI~OlN sei aueh an dieser Stelle 
~iir die Genehmigung zur Ver~iffentllchung dieser Arbeit 
gedankr 


