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SULARY: The synthesils of Z%uh6w—3§jlﬁx—androst—16—en—3—one,
starting with the catalytic tritiation of 3B-acetoxy-androst-
5-gn-17-one, is described. The so-called "boar taint ketone"
was obtained with high specific activity (21 Ci/mmol) and
radiochemical purity better than 98 %.
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EINLEITUNG

Nach der Entdeckung von drel 16-ungesabtigten C19-Steroiden
(3x~Hydroxy-, 3B-Hydroxy- und 3-Keto-Se-androsten) im Hodenge-
webe unkastrierter ménnlicher Schweine durch Prelog und Ruzicka
im Jahr 1944 /1 J beschidftigte man sich ab 1960 erneut mit
diecen Verbindungen / 2 /. Es war erkannt worden, daB diese
unangenehm moschus- bzw, urinartig riechenden Substanzen eine
physiologische Rolle beim Schwein spielen /3, 4 _J. Sie wirken

als "sex-abtractants! (Pherorone) und férdern auf olfakborischem
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Wege die Kopulationsbereitschaft der weiblichen Tiere (''back-~
pressure test") [ 5./7.

Die 3-Keto~Verbindung konnte auch im peripheren Plasma und im
Fettgewebe des Ebers nachgewiesen werden [/ 6 _J. Sie ist daher

das eigentliche Pheromon, welches fiir den typischen Ebergeruch
und die UngenieBbarkeit des Eberfleisches verantwortlich ist,

Der Eber liefert aber infolge der anabolen Wirkung seiner Andro~
gene unter gleichen Arndhrungs- und Aufzuchtbedingungen mehr

und besseres Fleisch als Sauer und Kastraten / 7 _/. Daraus

erzibt sich bei industriem8Biger landwirtschaftlicher Produk-
tion die dringende Aufgabe, das Eberfleisch geruchsfrei und da-
mit genieBbar zu machen, Ans&tze dafiir bieten die Biosynthese-
hemmung und die immunologische Neutralisation des Pheromons [/ 8 /.
Da das Pheromon nur in Konzentrationen von wenigen ng/ml im
Plasma vorkommt, erfordert sein Nachweis eine sehr empfindli-

che lethode, Hierfiir eignet sich am besten ein Radioimmunoassay
(RIA), wie er von verschiedenen Autoren bereits beschrieben [/ 9,
10, 11 7 wurde. Uber die Herstellung des dabel benutzten [Bu~3H_]—
Andros¥tenons wurden keine Angaben gemacht. Um durch hohere spezi-
fische Aktivitit des Tracers die Nachweisempfindlichkeit zu ver-
bessern, gingen wir von einem [Bx,6¢—3H]—Androstanderivat aus
12 7. Zur Binfihrung der 16-Doppelbindung benutzten wir das
Verfahren von Shapiro und Heath /13 7 unter Beriicksichtigung

der Arbeit von Bose und Steinberg [/ 14 7.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION
Ausgangsprodukt unserer Synthese war das leicht zugdngliche 38—
Acejoxy~androst~5-en-3-on (Denydrocepiandrosteronacetat) I.

Katalytische Hydrierung mit T, {p> 400 Torr) und Falladiummohr
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in Essigs8uredthylester ergab als Hauptprodukt /5&,6«-3H7-BB-
Acetoxy-Sx—~androstan-17-on IIa neben geringen Mengen IIb und ITc.
Umsetzung mit Tosylhydrazid und Behandlung der Tosylhydrazone III
mit Lithiummethyl flihrte unter Entacetylierung zu den 16-0lefinen IV.
Aus diesem Gemisch wurde durch SHulenchromatographie das [5%,6%—337—
Sx=Androst-16-en-~3B~-01 IVa isoliert und zum gewlinschben [5a,6x~357-

Sx~Androst-16-en-3-on V oxydiert.
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Bei der katalytischen Hydrierung verbrauchten wir fir 0,5 mMol I
nghezu 0,6 mMol T,.Der Mehrverbrauch rihrte daher,daB 1 mg Pd
in der Lage ist, maximal 3 pMol H, zu binden, und da sich im
Lésungsmittel infolge Austauschreaktionen / 15_7 8,8 Ci Tritium-
aktivitat befanden.Die gquantitative Umsetzung von I wurde diinn-

schichtchromatographisch nachgewiesen, Wenn auch I, ITa und IIb die
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gleichen Rf—Werte besitzen, so f&rbt sich das Olefin I nach dem
Besprithen mit Vanillinschwefelsiure bereits in der Ki#lte orange,
wéhrend die hydrierten Produkte IIa und IIb erst durch Erwirmen
sichtbar werden. Einzelheiten liber die Nebenreaktionen, die zu IIb
und Ifc fithrten, und iiber die Radiodiinnschicht- und Radiosiulen=—
chromatographie als wichtige Hilfsmittel zur Aufklérung der an-
liegenden Trennprobleme wurden in elner gesonderten Arbeit darge-
stellt /16 /. Das markierte Xeton ITa (im Gemisch mit IIb und
IIc) wurde vor der Umsetzung zum Tosylhydrazon mit 165 mg inaktiven
IIa verdiunnt. Beabsichtigt war dabei, die Substanzmenge fiir die
néchsten Synthesestufen zu verdoppeln, wobel eine spezifische Akbti-
vitdt - reines Tritiumgas vorausgesetzt - von 29 Ci/miMol resultie-
ren sollbe. Infolge der erwidhniten Nebenreaktionen war der Ver-
diinnungsfaktor Jjedoch?»2, so dafl schlieBlich fir das Endprodukt
eine geringere spezifische Akbtivitat ermittelt wurde. Nach Um-
setzung des Ketongemisches II mit Tosylhydrazid wurde das entstan-
dene Tosylhydrazongemisch III ohne weitere Reinigung mit Lithiume-
methyl behandelt. Diese Reaktion verlief nicht vollsténdig. Ltwa
18 % der Aktivitidt blieben auf der Stufe der intermediidren 33—
Hydroxy~tosylhydrazone stehen / 16 J, So ergab sich nach drei
Reakbionsschritten ein komplexes Substanzgemisch mit 7 chromato-~
graphisch nachweisbaren Komponenten., Die sdulenchrounatographische
Auftrennung dieses Gemischs lieferte 64 mg IVa (= 23,3 % bezogen
auf IIa).

Das gereinigte IVa konnte quantitativ zum [Bw,6x~3H]-5x-Androst-
16-en-3-on oxidiert werden, Wach Umkristallisatlion wurden 17 ng

V (= 6,25 %, bezogen auf II ) mit hoher radiochemischer Reinheit

und einer spezifischen Aktivitat von 21,3 Ci/nliol erhaltern,
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EXPURTIENTELLES

Gerite, Chemikalien, Hilfsmittel

Alle akbiven Versuche wurden in Boxen durchgefiibrt, Die Hydrie-
rung mid T2 erfolgte in einer Markierungsapparatur / 17 J, die
bereits bei Triilheren Arbeiten /18, 19/ zum &Einsatz kam. Zur
Bestimmung der spezifischen Aktivitidten wurde das Flilssigkeits—
szinbtillationsspelktrometer LS - 233 (Beckman, USA), zur Aus-
wertuny von Radlodlinnscnichtciromatozramasen der Scanner II
(Berthold - Friesecke, BRD) verwendet, Alle Chemikalien waren
vom Relnneitsgrad p.a. Als Laufmitiel auf Kieselgelplatten
(Merck, BRD) oder Silufolplatlien (Kavalier, CSSR) dienten
Benzol : Aczton = 20 ¢ 1 fir die 1. und 2. Realitionsstufe und
Benzol : Essigester = 7 ¢ 3 flr die 3. und 4., Reaktionsstufe.
Die Platten wurden nach der Entwicklung miv Vanillinschwefel-
sdure bespriht und zur Sichtbarmachung der Flecke auf 180 ¢

ernitzt.

[5x,6¢-3H]—38—Acetoxy—Sx—androstan-17—on ITa

165 wg (0,5 milol) T wurden in einem 10ml-Kolbchen mit 5 ml
wvascerfreiem Essigester und 50 mg Palladiummohr versetzt und
unter Rithren bei Zimmertempsratur mit T2 von p > 400 Torr
hydriert. Die Tritiumaufnahme war nach ca. 1 h beendet, Is
wurde noch 30 min weitergeribhrt, dann vom Katalysator abfile-
triert, Katalysator und Filter mit einer benzolischen Lgsung
von 165 mg inaktivem Sx-Androstanolonacetat gewaschen, mit
Benzol nachgmewaschen und die vereinigten Filtrate gefrier-
getrocknet. Ausbeute: 330 mg Substanz mitb AS = 28,5 Ci/mliol.
Der Tritiumverbrauch betrug fast 0,6 mMol. Das Kondensat ent-

hielt 8,8 Ci Tritium,
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[Bq,6u~3H]-38—Acetoxy—5x—androstan—ﬂ?—tosylhydrazon IlIla

330 mg (1 miiol) IT wurden mit einer Ldsung von 400 mg (2,15
miol) Tosylhydrazid in 4 ml Athanol vsrsebzt und die Mischung
2,5 h unter Argon am RuckfluB gekocht, Das Athanol wurde durch
Gefriertrocknen entfernt, 10 ml Benzol zugefligt und abermals
gefriergetrocknet, Der kristalline Riickstand wurde ohne weitere
Aufarbeitung oder Bestimmung der spezifischen Aktivit&t in die
néchste Stufe eingesetzt, Im Kondensat befanden sich insgesamt

140 mCi.

[5x,6x—3H7—5x—Androst—ﬂB-en—BB-ol IVa

Das trockene Tosylhydrazongemisch III wurde in 8 ml wasser-—
freiem Tetranydrofuran geldst und unter Argon und kréftigem
Rihren &atherische Lithiummethyl-Losung zugetropft, bis die
Lisung eine orange-braune Farbe annahm, Nach sechsstiindigen
Rihren wurde der Ansatz durch Zuzabe von kaltem Wasser zer-
setzt. Die organische Schicht wurde abgetrennt, alkalifrei
gewaschen, mit NagsO4 getrocknet und die Losungsmittel durch
Gefriertrocknen entfernt, Es wurden 107 mg (= 39 %, bezogen
auf IIa) Rohprodukt erhalten. Weil das Radio-TLC elne grioBere
Anzahl Nebenprodukte zeigte, wurde eine siulenchromabtographi-
sciie Reinigung durchgefiihrt /16 7, die 64 mg (= 23,3 %, be-
zogen auf II ) reines IVa wit einer spezifischen Aktivitat von

20,7 Ci/mliol lieferte,

ZSx,GQ-BH]—Bx-Androst—16-en-3—on v

63 mg IVa wurden in 10 ml Aceton von O °¢ geldst und unter
Riihren mit wenigen Tropfen JONiIS-Reagens / 20 7 bis zur blei-
bendien Gelbfiérbung versetzt, Nach Zersetzen des Recagensiiber-

schusses nit einigen Tropfen Isopropanol wurden 20 ml Wasser
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zugegeben. Das ausgefallene Keton wurde wit 10 ml Benzol extra-
hiert und die benzolische Phase nach Vaschen gefriergetroclknet,
Ausbeute: 62 mg V (= 22,7 %, bezogen auf II ) mit 97 % radio-
chemischer Reinheit, Umkristallisieren aus 1 ml Athanol : Wasser =
431 ergab 17 ng (= 6,25 %, bezogen auf II ) kristallines Produkt
mit einer radiochemischen Reinheit > 98 % und einer spezifischen

Aktivitdt von 21,3 Ci/mlol.
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